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Con el objetivo de determinar la presencia de anticuerpos dirigidos contra 
etanercept en un grupo de pacientes adultos colombianos con diagnóstico de 
artritis reumatoide tratados con este fármaco, se incluyeron 32 pacientes en el 
estudio (16 tratados con Enbrel® y 16 con Etanar®). Las muestras de suero 
fueron analizadas mediante ensayo ELISA.  Se hallaron sueros positivos para 
anticuerpos contra etanercept en 6 de ellos (18,7%), siendo 5/16 (31,2%) del 
grupo tratado con Enbrel® y 1/16 (6,25%) del grupo tratado con Etanar®. El 
porcentaje de pacientes con actividad de la enfermedad, definida como un puntaje 
DAS28-PCR mayor o igual a 2,3 fue mayor en los pacientes con sueros positivos 
para la prueba ELISA (66,7%) que en los pacientes con sueros negativos (34,6%). 
No hubo diferencias entre el resultado del ELISA respecto a edad, género, factor 
reumatoide, anticuerpos contra péptidos citrulinados, anticuerpos antinucleares, 
uso concomitante de un fármaco modificador convencional (FARMEc) y valores 
del puntaje DAS28-PCR. La prueba de regresión logística evidenció mayor 
probabilidad de obtener puntajes de DAS28-PCR elevados en los pacientes con 
positividad en la prueba ELISA. Los resultados de ELISA obtenidos en este grupo 
de pacientes colombianos evidenciaron mayor frecuencia de anticuerpos anti-
etanercept que lo reportado hasta la fecha. Se observó mayor actividad de la 
enfermedad en aquellos pacientes en quienes se detectaron  estos anticuerpos en 
suero. Se hallaron diferencias significativas entre el ELISA positivo del grupo de 
pacientes tratados con Enbrel® respecto a aquellos tratados con Etanar®.  
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ANTICUERPOS ANTI-ETANERCEPT EN PACIENTES COLOMBIANOS 





La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune de 
carácter sistémico y evolución crónica. Se caracteriza por la presencia de 
inflamación y dolor en articulaciones diartrodiales de forma simétrica,  
hipertrofia de la membrana sinovial, destrucción osteocartilaginosa y 
consecuente deformidad articular. Conduce sin tratamiento específico a 
discapacidad progresiva, deterioro de la calidad de vida y aumento de la 
mortalidad, generando de esta forma alto impacto económico y social (1,2). La 
AR es común, afecta a todas las razas y zonas geográficas. Su frecuencia de 
presentación varía entre 0,5 y 1.1% en las poblaciones estudiadas, lo que 
incluye población latinoamericana. La edad de inicio usualmente ocurre entre 
los 30 y 50 años de edad, siendo en las mujeres 3 veces más frecuente que 
en los hombres, con una incidencia que oscila entre 25 hombres por cada 
100.000 personas por año y 54 mujeres por cada 100.000 personas cada año 
(3). Aunque se desconoce su etiología, se considera una enfermedad 
multifactorial, donde agentes hormonales, inmunológicos, medio-ambientales, 
genéticos y epigenéticos confluyen para definir su momento y forma de 
presentación (3,4). 
 
El factor de necrosis tumoral-alfa (TNFα) es una citoquina de 17 KDa 
constituida por 157 aminoácidos, homotrímero en solución, cuya bioactividad 
principalmente está regulada por la unión y activación de sus receptores 
(TNFR), que pueden ser de tipo 1 o 2. El TNFR1 o p55 interactúa 
principalmente con la forma soluble del TNFα, regulando así procesos tanto 
inflamatorios como apoptóticos. El TNFR2 o p75 interactúa principalmente con 
la forma transmembranal del TNFα, desempeñando un papel muy importante 
en la respuesta local (5,6). El TNFα se produce en macrófagos activados, 
linfocitos T, células natural killer, mastocitos y neutrófilos así como por células 
no inmunes que incluyen fibroblastos, astrocitos, miocitos y osteoblastos. 
Tiene funciones complejas en el sistema inmune como estimulación de la 
inflamación, citotoxicidad, regulación de la adhesión celular e inducción de la 
caquexia. Por lo tanto, juega un papel importante en la fisiopatología de 
enfermedades crónicas e inflamatorias, tales como la AR y la enfermedad de 
Crohn. En el caso de la primera, esta citoquina induce el crecimiento de los 
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sinoviocitos similares a fibroblastos y media el daño articular estimulando la 
producción de enzimas que degradan la matriz. Adicionalmente, estimula la 
producción de leucotrienos, reactantes de fase aguda y hormonas (7,8). Cinco 
bloqueadores del TNFα denominados anti-TNFα (tanto anticuerpos 
monoclonales como proteínas de fusión) han sido aprobados en Europa, 
América y también en Colombia para el tratamiento de la AR, con evidencia en 
ensayos clínicos de efectividad para el control de los síntomas y la actividad 
de la enfermedad en pacientes con AR establecida. Aunque los fármacos anti-
TNF tienen mecanismos de acción similar, tienen diferencias en su estructura 
molecular, propiedades farmacocinéticas y actividad, presentando así 
diferencias en la  respuesta clínica en cada paciente en particular. Se ha 
reconocido el desarrollo de anticuerpos anti-medicamento (ADAb, por sus 
siglas en inglés) como un factor frecuente que puede modificar la efectividad y 
la seguridad de este tipo de medicamentos (6,7). 
 
La formación de ADAb ha sido asociada tanto con anticuerpos monoclonales 
como con proteínas de fusión. Ha sido descrita con los cinco agentes anti-TNF 
usados en el tratamiento de la AR, con frecuencias que varían ampliamente 
entre los diferentes estudios. Esta observación puede ser explicada por 
diferencias entre grupos de pacientes, tiempo de muestreo, duración del 
seguimiento, dosis del medicamento, tipo de ensayo usado para la detección 
así como por las diferencias intrínsecas entre cada uno de ellos (7,9). Para el 
caso del infliximab y adalimumab, la presencia de ADAb ha sido asociada con 
disminución de la eficacia e incremento de los eventos adversos. Por otro lado 
la presencia de ADAb contra etanercept ha sido reportada en algunos 
estudios, mientras que en otros no se logró detectar. En aquellos estudios 
donde se ha detectó su presencia, no se ha logró demostrar asociación con 
reducción en la efectividad del medicamento (7,10). 
 
2. Planteamiento del problema 
  
La biotecnología farmacéutica ha provisto proteínas con aplicación terapéutica 
que han impactado positivamente la calidad de vida y el curso de la 
enfermedad de pacientes tratados con estas moléculas (11). Sin embargo, la 
seguridad y eficacia de un medicamento de origen biotecnológico puede verse 
afectada por respuestas inmunes no deseadas, cuya inducción es más 
probable en este tipo de productos que en los medicamentos de síntesis, por 
tratarse de proteínas y moléculas de gran tamaño. Esta activación inmunitaria 
puede conducir a la generación de mediadores celulares o humorales que 
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afecten la seguridad y la efectividad del producto (12), donde la generación de 
ADAb es una de las más frecuentes y se encuentra relacionada con pérdida 
de la efectividad. Esta inmunogenicidad puede variar desde eventos 
irrelevantes, hasta efectos tan serios como la generación de manifestaciones 
clínicas autoinmunes (13). Actualmente, el uso de moléculas biotecnológicas 
viene en aumento con dificultades existentes en la evaluación del potencial 
inmunotóxico de estos productos antes de su uso en seres humanos, ya que 
los modelos utilizados no pueden prever totalmente este potencial, al tratarse 
de experimentos in vitro o de modelos in vivo con especies animales 
diferentes al humano y con respuestas inmunes muy variadas (14).  
 
Considerando los aspectos previos, la administración de productos de origen 
biotecnológico debe ser cuidadosamente monitoreada, con el ánimo de 
establecer el verdadero alcance de la terapia en términos de efectividad, 
eficacia y toxicidad en una población. Se sabe que la variabilidad en la 
respuesta a este tipo de productos es muy dependiente del inmunotipo de la 
población tratada, por lo que resultaría inapropiado extrapolar, comparar o 
aplicar los resultados de estudios clínicos de una población a otra. Se hace 
entonces necesaria la caracterización de la respuesta terapéutica de distintas 
formulaciones de productos biotecnológicos, bajo parámetros de 
farmacovigilancia en poblaciones particulares. Lo anterior resulta 
especialmente importante en medio del debate actual por la liberación de 
patentes de este tipo de productos, lo que conllevó al desarrollo de los 
biosimilares (15). Los anticuerpos monoclonales y las proteínas de fusión se 
encuentran dentro de los productos de origen biotecnológico de más 
desarrollo, ocupando actualmente un lugar muy importante en la terapéutica 
de enfermedades inmunológicas, alérgicas y neoplásicas. Un grupo de estos 
medicamentos biotecnológicos, los dirigidos contra el TNFα, resulta de 
particular interés por la frecuencia de su uso en diferentes enfermedades 
autoinmunes (EAI), incluyendo la AR (16). La AR es una de las EAI más 
frecuentes entre la población general, siendo la de mayor ocurrencia entre 
aquellas que pueden beneficiarse de un anticuerpo monoclonal de uso 
terapéutico (17). Los medicamentos dirigidos contra el TNFα, se encuentran 
dentro de las proteínas de origen biotecnológico de más extenso uso 
terapéutico, siendo la AR la enfermedad para la cual se prescriben con mayor 
frecuencia (18). Se encuentra claramente demostrada la presencia de 
anticuerpos antimedicamento contra las proteínas de uso terapéutico de efecto 
anti-TNFα en pacientes con artritis reumatoide y otras enfermedades 
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autoinmunes y autoinflamatorias, así como la pérdida de efectividad 
relacionada con estos (19).  
 
En Colombia existen reportados por el INVIMA registros sanitarios de varios 
principios activos contra el TNFα, cuyo uso se encuentra autorizado para el 
tratamiento de otras enfermedades como artritis juvenil, psoriasis, artritis 
psoriásica, espondilitis anquilosante, colitis ulcerativa activa y enfermedad de 
Crohn. De estos medicamentos solamente etanercept e infliximab tienen 
registros sanitarios tanto para el producto original como para un 
biocompetidor. Para el caso de etanercept, han sido reportados en el país 
resultados similares de efectividad en pacientes colombianos con los dos 
productos disponibles en el mercado, Enbrel® y Etanar® (20). A pesar de su 
alta demanda y amplio uso en el país, no se conoce la frecuencia de 
generación de anticuerpos para ninguno de los dos tipos de productos en 
población colombiana. La identificación de ADAb debe ser evaluada como 
parte del proceso regular de farmacovigilancia de todo tipo de producto 
farmacéutico, cobrando especial relevancia esta actividad sobre productos 
biosimilares, ya que a diferencia de los medicamentos de síntesis química los 
resultados con los medicamentos innovadores no pueden ser todos 
extrapolados (21). Considerando que las diferentes respuestas inmunes a 
medicamentos y su variabilidad poblacional pueden afectar tanto la seguridad 
como la eficacia, así como conllevar la generación de anticuerpos contra una 
molécula (19), se desea describir la presencia de anticuerpos contra 
etanercept tanto en pacientes bajo tratamiento con el medicamento innovador 
(Enbrel ® de laboratorios Pfizer) como con el de posterior entrada al mercado 
en el país (Etanar® de laboratorios Shanghai CP GuojianPharmaceutical Co) 




Los productos derivados de la aplicación de biotecnología constituyen una 
fuente potencial de estrategias terapéuticas para una amplia gama de 
patologías, incluyendo el cáncer y las EAI (22). A nivel mundial, millones de 
personas se han beneficiado de cientos de productos biológicos incluyendo 
vacunas registradas, que se encuentran disponibles actualmente en el 
mercado (22). Para el caso de la AR los medicamentos biotecnológicos, en 
especial los medicamentos anti-TNFα, constituyeron un importante avance en 
el tratamiento de esta patología (7,9,23,24). Sin embargo a través de los 
registros de pacientes con AR se ha identificado que entre el 20% y el 30% de 
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los pacientes tratados presentan falla terapéutica al primer medicamento anti-
TNF y que más del 20% de aquellos que inicialmente responden, 
experimentan pérdida de eficacia dentro de los primeros dos años de 
tratamiento por inmunogenicidad relacionada con generación de ADAb. Esta 
última es reconocida actualmente como la principal causa de falla terapéutica 
a los medicamentos anti-TNFα en EAI (24). Adicionalmente  a ello, se 
presenta en estos pacientes aumento en la frecuencia de eventos adversos, 
principalmente aquellos relacionados con la infusión (7).  
La inmunogenicidad tiene un impacto regulatorio y clínico. A nivel regulatorio, 
las compañías farmacéuticas tienen la obligación de realizar pruebas para 
evaluar la respuesta inmunológica a través de la producción de  ADAb en los 
pacientes que participan de los estudios clínicos; la presentación de los 
resultados de las pruebas de inmunogenicidad es un requisito indispensable 
para el registro sanitario de un nuevo medicamento biológico (22,25,27). La 
Administración de Drogas y Alimentos de Estados Unidos de América (FDA) y 
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han publicado guías para la 
realización de estas pruebas (22). Actualmente los médicos enfrentan un 
desafío clínico cuando un paciente ha presentado falla terapéutica a un 
medicamento anti-TNF. No es aun habitual en la mayoría de países realizar 
monitoreo sérico de los niveles de medicamento y ADAb en sangre de este 
tipo de productos, lo que podría constituir una herramienta vital para la toma 
de decisiones clínicas (23). En la actualidad, los médicos tienen una de dos 
opciones terapéuticas frente a este tipo de situaciones: aumentar la dosis o la 
frecuencia de aplicación del medicamento biológico, o cambiar la terapéutica 
hacia otro medicamento anti-TNFα o hacia otro medicamento con un 
mecanismo de acción diferente; ambas decisiones se toman empíricamente 
según la evaluación y experticia clínica (23,24). Los medicamentos 
biosimilares ofrecen como beneficio la reducción del costo del tratamiento de 
enfermedades crónicas tales como las EAI, incrementando el acceso a estos 
medicamentos para la población (28). La regulación para medicamentos 
biosimilares ha venido evolucionando durante los últimos 10 años. La 
Organización Mundial de la Salud, FDA y EMA, han publicado guías sobre 
asuntos regulatorios de los medicamentos biosimilares con las que se evalúan 
los datos comparativos en términos de propiedades químicas, manufactura, 
estudios pre-clínicos y estudios clínicos fase I, II y III. Sin embargo, en muchas 
regiones del mundo los requerimientos regulatorios son altamente variables; 
en Latinoamérica, no existe armonización sobre los requerimientos 
regulatorios, lo que puede impactar positiva o negativamente el proceso de 
registro de medicamentos biosimilares (28–30). Etanercept fue el primer 
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medicamento biológico anti-TNF aprobado para el tratamiento de la AR en 
1998, seguido del registro como indicación para otras EAI (26,31,32). La 
patente de etanercept (Enbrel®; Amgen – Pfizer) expiró en el 2015 en la Unión 
Europea, lo que ha llevado a un aumento en el número de medicamentos 
biosimilares que se encuentran en fase de investigación clínica y próximos a 
su registro sanitario o algunos ya con él (28). La evaluación de 
inmunogenicidad debería incluir evaluaciones post-comercialización de cada 
tipo de producto considerando que es en esta fase cuando podría detectarse 
la mayoría de las respuestas inmunotóxicas por su uso más extendido que en 
fases precedentes (28–30). En Colombia contamos con el registro sanitario y 
la disponibilidad comercial tanto del medicamento innovador (Enbrel®) como 
de un medicamento de posterior entrada (Etanar®), sin que se cuente hasta la 
fecha con datos clínicos y paraclínicos de inmunogenicidad post-
comercialización para ninguno de los dos productos. La evaluación de este 
parámetro de seguridad en medicamentos biológicos debe ser un ejercicio 
necesario dentro del marco de una farmacovigilancia activa, relevante en todo 
tipo de producto farmacéuticos en especial aquellos de naturaleza proteica. 
Aunque se logró estandarizar una técnica de ELISA a partir de muestras de 
pacientes con artritis reumatoide (n=10) ya tratados con el medicamento, la 
cual permitió detectar anticuerpos anti-etanercept, se consideró que los 
resultados diferenciales de la prueba de ELISA entre los casos positivos y 
negativos para anticuerpos presentaron un rango amplio de sobreposición, 
motivo por el cual se decidió no utilizar esta técnica. Se requirió entonces de la 
adquisición de una prueba comercial de ELISA que detecta anticuerpos contra 
etanercept, producida por la multinacional GRIFOLS y adquirida por 
importación a través de la empresa colombiana Quimiolab.  
 
4. Pregunta de investigación 
 
¿Existen diferencias en la frecuencia de generación de anticuerpos anti-
medicamento contra etanercept en población colombiana adulta con 
diagnóstico de artritis reumatoide y en tratamiento con Enbrel® o Etanar®, en 
relación con lo descrito en otros grupos poblacionales? 
 
5. Marco teórico 
 




La AR es una enfermedad crónica, inflamatoria de carácter autoinmune, con 
un patrón distintivo simétrico de destrucción ósea y articular. Es una patología 
sistémica con múltiples manifestaciones extra-articulares, usualmente 
asociadas con la seropositividad para factor reumatoide y anticuerpos anti-
péptido cíclico citrulinado (3,4). Muchos estudios epidemiológicos han sido 
publicados con variaciones según la definición y la metodología usadas, 
encontrando incidencias reportadas desde 16.5/100.000 habitantes y 
prevalencias desde 0.33/100 habitantes en Europa del Sur (17). El tratamiento 
farmacológico de la AR pretende alcanzar metas predefinidas y cuantificables. 
El tratamiento orientado por objetivos ha sido utilizado ampliamente en 
estudios clínicos permitiendo flexibilidad en diferentes regímenes con el 
propósito de alcanzar metas terapéuticas claras. Dentro de las metas a 
alcanzar se encuentran el control de los síntomas, la reducción del daño 
articular, la reducción de la discapacidad, el mejoramiento de la calidad de 
vida y el mantenimiento de la funcionalidad (33). Para cumplir los objetivos 
anteriormente mencionados se cuenta con fármacos como medicamentos 
analgésicos, glucocorticoides, fármacos antireumáticos modificadores de la 
enfermedad (FARMEs) tradicionales o de origen biotecnológico y 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (34). Los fármacos de origen 
biotecnológico han representado un avance muy importante para la 
reumatología en años recientes. Ellos se diferencian de los fármacos sintéticos 
convencionales, en su naturaleza proteica, su origen biotecnológico, así como 
en el blanco terapéutico, siendo este específico y claramente definido. Se 
cuenta actualmente con cinco agentes dirigidos contra el TNFα, como son 
infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol y golimumab (35). 
También se han usado con buenos resultados de efectividad otros anticuerpos 
monoclonales y proteínas de fusión dirigidos contra blancos diferentes como 
son: rituximab, dirigido contra el antígeno CD20 en la membrana del linfocito 
B, abatacept que se liga selectivamente a la proteína B7 de la célula 
presentadora de antígeno interfiriendo así la coestimulación del linfocito T 
evitando que este se active, o tocilizumab dirigido contra el receptor de IL6 
(18).  
 
El estudio pionero de Feldmann y Maini en Londres a finales de los años 80 
del siglo XX, demostró que el bloqueo del TNFα soluble y de membrana 
reduce los niveles séricos de esta citoquina y da como resultado la inhibición 
de citoquinas proinflamatorias, incluyendo IL1, IL6 e IL8. Se demostró 
posteriormente que los productos dirigidos contra el TNFα no solo mejoran los 
síntomas sino que reducen la progresión radiográfica del daño articular. Su 
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mecanismo de acción es complejo, con efectos celulares y séricos de variada 
naturaleza (36). Se ha propuesto que de esta manera los medicamentos anti-
TNFα regulan la acción de las citoquinas, la apoptosis, el reclutamiento celular 
y la reducción de la angiogénesis (35). Etanercept a diferencia de otros anti-
TNFα, no es un anticuerpo monoclonal, sino una proteína de fusión. Es el 
producto de la fusión entre dos dominios extracelulares del TNFR2 o p75 y la 
porción Fc de la IgG1 humana. Esto hace que actúe ligando competitivamente 
el TNFα soluble actuando como un receptor "señuelo", disminuyendo de esta 
forma los efectos biológicos del TNFα (26). Varios estudios han demostrado la 
presencia de ADAb en pacientes con medicamentos de origen biotecnológico. 
Lo anterior se ha relacionado con la  disminución de niveles séricos del 
medicamento y paralelamente con pérdida de la efectividad del mismo. 
Igualmente estos abandonan con más frecuencia el tratamiento y más 
temprano que los pacientes sin estos ADAb (23).  
Se ha demostrado la presencia de anticuerpos contra etanercept, 
reportándose una frecuencia inferior a lo observado con infliximab y 
adalimumab. Igualmente se ha observado pobre relación entre estos ADAb y 
disminución de la efectividad de este medicamento (37,38). 
 
5.2. Generalidades de inmunogenicidad 
 
Los medicamentos de origen biotecnológico son proteínas de gran actividad 
biológica, tamaño molecular elevado y estructura compleja. Su estructura 
molecular podría verse afectada significativamente por variantes propias del 
proceso de manufactura. Uno de los mayores problemas asociados con este 
tipo de medicamentos se deriva tanto de su propia naturaleza proteica, como 
de los procesos productivos utilizados para su obtención, generando el 
potencial de inducir respuestas inmunes no deseadas. Las consecuencias 
pueden ser tan variadas como reacciones alérgicas de diferente severidad, 
disminución de la eficacia del medicamento, alteraciones en la farmacocinética 
o inducción de respuestas inmunes como son la formación de autoanticuerpos 
o de anticuerpos contra el medicamento (ADAb). Los ADAb pueden ser  
neutralizantes o no. Aquellos neutralizantes  tienen  la capacidad de unirse al 
sitio activo de la proteína terapéutica evitando de esta manera que se ejerza 
su acción. Factores genéticos, inmunológicos propios del paciente, fármacos 
inmunosupresores asociados, la enfermedad para la cual se prescriben estos 
medicamentos, comorbilidad del paciente, así como la duración del 
tratamiento con el producto son factores que influyen en la respuesta inmune 
al bioterapéutico. Así también la vía de administración, dosis e intervalos de 
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aplicación, la proteína misma, excipientes de formulación, estabilidad y 
condiciones de conservación pueden afectar de forma significativa esta 
respuesta inmunogénica (23,39,40). Los datos sobre la posible respuesta 
inmunitaria frente a las proteínas  terapéuticas han de determinarse y 
aportarse siempre antes de su autorización. En toda solicitud de autorización 
de comercialización, el fabricante de un fármaco de origen biotecnológico 
debe incluir un resumen de las investigaciones respecto a su inmunogenicidad 
(41). La agencia europea del medicamento  recomienda evaluar la 
inmunogenicidad con pruebas validadas para la determinación de anticuerpos. 
Igualmente evaluar el impacto de estos sobre la farmacocinética y 
farmacodinamia del medicamento biotecnológico, en el contexto de eventos 
clínicos como reacciones infusionales, generación de autoanticuerpos y 
pérdida de eficacia (42). Para el caso de los anticuerpos monoclonales como 
lo son los anti-TNFα, el mecanismo de inmunogenicidad se origina en contra 
de dos sitios: el fragmento Fab o el Fc. Los ensayos desarrollados han 
demostrado que en el caso del adalimumab, infliximab, golimumab y 
certolizumab, la mayoría de ADAb van dirigidos contra la fracción Fab y tienen 
acción neutralizante, la cual podría ser atribuida a una reactividad anti-idiotipo 
(6,23). Esto podría explicar porqué la humanización del producto no influye en 
la reactividad inmune a un anticuerpo terapéutico. Por el contrario, los ADAbs 
dirigidos contra el fragmento Fc o parte de unión (anti-bisagra) no afectan a la 
capacidad de neutralización como se considera sucede en el caso de 
etanercept. Sin embargo los ADAbs pueden formar complejos con el fármaco 
afectando su aclaramiento (24). Dos tipos de ADAb contra moléculas de fusión 
han sido descritos: uno de ellos contra el receptor y los dirigidos al fragmento 
Fc o de unión. Para abatacept algunos ADAbs tienen una reactividad anti-
CTLA-4 y muestran una actividad neutralizante; otros están dirigidos contra la 
parte de bisagra o Fc. Sin embargo, es importante recordar que neutralizantes 
o no, los ADAbs son capaces de disminuir la disponibilidad de la droga y por lo 
tanto su actividad y en algunas oportunidades incrementar la tasa de eventos 
adversos (23). 
 
5.3. Pruebas de unión de antígenos para evaluar inmunogenicidad 
 
5.3.1. Prueba de ELISA para detección de anticuerpos.  
La técnica de ELISA (Enzyme Linked InmunoabSorvent Assay), se basa en la 
detección de un antígeno inmovilizado sobre la fase sólida, mediante 
anticuerpos marcados que directa o indirectamente producen una reacción 
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cuyo producto por ejemplo un color, puede ser medido por espectrofotometría. 
Una ventaja de este método es su alta sensibilidad y la capacidad de 
automatización de dichos procesos (43). Sin embargo, esta prueba tiene sus 
limitaciones; es una técnica sensible a artefactos y también otros 
componentes séricos pueden alterar su lectura (factor reumatoide, factores del 
complemento y anticuerpos anti alotípicos) (24,44,45). 
 
5.3.1.1. ELISA directo 
En esta clase de ELISA, el anticuerpo primario es el que estará 
enzimáticamente marcado. Para el ELISA directo, se fijan los antígenos a un 
soporte solido insoluble  y se incuban una hora a 37°C o toda la noche a 4°C, 
posteriormente se debe lavar para eliminar los antígenos fijados 
deficientemente o no fijados.  Se deben bloquear los sitios inespecíficos, con 
proteínas no relacionadas como albumina o la contenida en leche descremada 
al 1%. Posteriormente, se adicionan anticuerpos marcados con una enzima 
que se espera reaccionen con los antígenos. Se lava  para eliminar los 
anticuerpos marcados que no hayan reaccionado. Por último, se adicionará un 
substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora. Se debe 
detener la reacción  enzimática a un tiempo estandarizado para evitar 
reacciones inespecíficas y artefactos de fondo de la técnica, posteriormente se 
hace lectura colorimétrica del producto final por densidad óptica mediante 
espectrofotometría (44,46). 
5.3.1.2. ELISA indirecto 
En el ELISA indirecto se utilizan dos tipos de anticuerpos. El anticuerpo 
primario  que no va a estar marcado y el anticuerpo secundario que estará 
marcado enzimáticamente para evidenciar la unión antígeno-anticuerpo. Se 
deben fijar al soporte sólido e  insoluble los antígenos específicos para los 
anticuerpos objeto de estudio. Posteriormente se lava para eliminar los 
antígenos fijados deficientemente o no fijados.  Se bloquea con proteínas no 
relacionadas. Luego se adiciona el suero problema de tal forma que sus 
anticuerpos reaccionarán específicamente con los antígenos fijados al soporte. 
Se lavará para eliminar los anticuerpos que no hayan reaccionado y  poder  
adicionar el anticuerpo secundario (anti-anticuerpo marcado con una enzima), 
y se volverá a lavar para eliminar los anti-anticuerpos marcados que no hayan 
reaccionado. Por último se adicionar el substrato  enzimático sobre el que sea 
capaz de actuar la enzima marcadora. Se puede detener la reacción  y se 




5.3.1.3. ELISA de captura 
 
Este tipo de ELISA permite detectar complejos proteicos gracias a la 
utilización de un anticuerpo de captura dirigido contra una de las proteínas 
involucradas en el complejo proteico; además se utiliza otro anticuerpo dirigido 
contra una proteína diferente a la reconocida por el anticuerpo de captura, de 
esta manera se pueden detectar complejos proteicos, ser marcados 
enzimáticamente para finalmente adicionar el substrato sobre el que actuará la 
enzima marcadora. Se detiene la reacción y se hace la lectura colorimétrica 
del producto final  coloreado  (46). Para la detección de ADAb en suero, una 
forma de identificarlos es el uso de ELISA de captura ya que  tiene la 
capacidad de unir fragmentos de unión al TNF del anticuerpo generado contra 
el medicamento, con las ventajas  de un uso sencillo y un costo asequible. Un 
factor que puede afectar esta técnica es la efectividad de los lavados del 
proceso, permitiendo que fragmentos Fc de anticuerpos se fijen por medio de 
unión cruzada a anticuerpos generando falsos positivos (27). En forma general 
son métodos altamente específicos y sensibles. La desventaja es que no 
permiten la diferenciación de isotipos de inmunoglobulina y favorecen la 
detección de inmunoglobulina M y G (24).  
 
5.3.2. Radioinmunoensayo 
La técnica de radioinmunoensayo para unión de antígenos está basada en la 
captura de anticuerpos séricos por medio del uso de un reactivo de unión a 
agarosa, como es el caso de la proteína A, la proteína G o de anticuerpos a la 
inmunoglobulina humana (25). Luego de esta primera incubación, la 
reactividad ante el anticuerpo es demostrada posterior a la realización de una 
incubación con fragmentos de anticuerpos marcados con yodo radioactivo 
(fracción de anticuerpo 125I) (25,47).  Una ventaja importante de este método 
es que los anticuerpos neutralizantes en solución no sufren del efecto 
desnaturalizante de la fase de recubrimiento (25).  De igual forma este método 
también permite la diferenciación entre isotipos de inmunoglobulina G, con el 
uso de anticuerpos isotipo específicos (25). Como ventajas se encuentra que 
al tener una fase liquida permite la unión de formas solubles del antígeno y 
permite un amplio rango de detección con registro de concentraciones 





Es un lineamiento similar al ELISA sin embargo el cambio observado es que 
básicamente este método genera actividad quimioluminiscente y no una 
reacción colorimétrica por lo que incluso podría relacionarse con mayor 
sensibilidad en comparación con ELISA. Una preocupación es la presencia del 
efecto gancho (hookeffect), el cual se presenta donde existen altas 
concentraciones del ligando, alcanzando rápidamente una meseta en la señal 
pero progresivamente tendiendo a disminuir, lo que posibilitaría la aparición de 
falsos negativos (43). 
 
5.3.4. Prueba de unión de antígenos con cambio de pH anti idiotipo 
Recientemente se encuentra en proceso de desarrollo e implementación un 
nuevo tipo de ensayos de laboratorio con el objetivo de controlar la posibilidad 
de presentar interferencia por medicamentos; esto se logra mediante 
modificaciones en el pH.  En primer lugar se busca disociar las moléculas de 
anticuerpos neutralizantes de la molécula de anticuerpo monoclonal 
terapéutico por medio de una reacción que se induce por disminución del pH. 
A continuación los anticuerpos monoclonales anti-TNF son bloqueados con 
fragmentos de anticuerpos anti- idiotipo. Los anticuerpos neutralizantes contra 
medicamento anti TNF pueden ser detectados de forma específica por un 
método de detección convencional (7). 
5.4. Etanercept  
 
5.4.1. Propiedades farmacológicas 
 
Etanercept (ETN) es una proteína de fusión dimérica que resulta de la fusión 
de la porción extracelular de unión al ligando del receptor humano del TNFα o 
p75, ligado a la porción Fc de la inmunoglobulina humana 1 (IgG1)(26,32,48–
51). Este medicamento es completamente humano dado que toda su 
secuencia de amino ácidos proviene de humanos; contiene 934 aminoácidos y 
tiene un peso molecular de aproximadamente 150 kilodaltons(kD)(48,50). El 
componente Fc del ETN contiene los dominios CH2 y CH3 de la IgG1, pero no 
el dominio CH1, por lo que no causa lisis celular mediada por complemento en 
estudios in vitro(26,48). El TNFα ejerce su actividad biológica a través de 
receptores transmembrana (TNFR)(49,52). Se han descrito dos TNFR, uno 
con peso molecular de 55kD (p55) y otro de 75kD (p75)(5). Ambos receptores 
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se expresan en la mayoría de células, con excepción de los eritrocitos(5). En 
el caso de pacientes con AR, se ha identificado la presencia de TNFR en 
células de la membrana sinovial y de la unión cartílago–pannus, así como en 
los fibroblastos sinoviales; se ha observado que los receptores p75 se 
encuentran sobreregulados en estos pacientes(52). La unión del homotrímero 
de TNFα a la porción extracelular del receptor conduce a la multimerización 
del mismo con la posterior activación de cascadas intracelulares que 
finalmente favorecen la producción de citoquinas proinflamatorias(5,52). Se 
considera que la porción soluble extracelular de unión al ligando de los TNFR 
(sTNFR) actúa como antagonista funcional del TNFα dado que la unión 
sTNFR – TNFα previene la unión de la citoquina a su receptor en la membrana 
celular (26,49,51,53). La generación de sTNFR por parte de los sinoviocitos es 
regulada por la presencia de citoquinas tales como la IL-1 e IL-4(52). En 
pacientes con AR, se ha identificado la  presencia de altas concentraciones de 
sTNFR en el líquido sinovial, por lo tanto el desbalance entre la presencia de 
TNFα y de los sTNFR juega un papel importante en la fisiopatología y 
actividad de la enfermedad, incluyendo la destrucción articular(26,49,51). El 
ETN es producido por tecnología de ADN recombinante en líneas celulares de 
ovario de hámster Chino (CHO)(48,50). Al ser un dímero del sTNFR p75 tiene 
la capacidad de unir dos moléculas de TNF, por lo que tiene la capacidad de 
generar mayor inhibición comparado con los receptores monoméricos 
naturales(48,49). ETN tiene la capacidad de unirse tanto al TNFα como al 
TNFβ (i.e., linfotoxina α); tiene una afinidad 50 a 1000 veces mayor al TNFα 
comparado con las formas monoméricas(32,48,49). Además de la inhibición 
de la unión del TNFα (y TNFβ) a su receptor sobre la superficie celular, el ETN 
también modula las respuestas biológicas inducidas o reguladas por el TNF, 
incluyendo la expresión de moléculas de adhesión responsables de la 
migración leucocitaria (e.g. selectina-E e ICAM-1), los niveles séricos de 
citoquinas (e.g. IL-6 e IL-1), y de metaloproteinasa de matriz 3 (MMP-
3)(49,50). Después de la administración de una única dosis subcutánea, la 
vida media del ETN es de 102±30 horas, con una depuración de 160±80 
mL/hora (48,49). Después de los 6 meses de aplicación, la concentración 
máxima promedio es de 2.4±1.0mcg/mL(48). La distribución de ETN en 
humanos, incluyendo la proporción del medicamento en el líquido sinovial de 
los pacientes con AR, no ha sido descrita(48,49,51). Debido a su gran tamaño 
molecular, se considera que el ETN es eliminado por el sistema 
reticuloendotelial, de manera similar a lo descrito en modelos animales(49). No 
hay datos farmacocinéticos disponibles sobre el uso de ETN en pacientes con 
insuficiencia hepática o renal(48). Actualmente etanercept (Enbrel®) se 
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encuentra aprobado para el tratamiento de la AR (31,54), artritis 
psoriásica(55), psoriasis(56) y espondilitis anquilosante(57). En el caso de la 
AR, la seguridad y eficacia de Enbrel® fue evaluada y comprobada en 4 
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados, y 2 estudios open-
label(31,48,58–60); los resultados de los estudios demostraron una respuesta 
consistente al tratamiento evidenciada por la mejoría según criterios de 
respuesta del ACR, mejoría en los cuestionarios de autoclinimetría (HAQ) y 
una inhibición en la progresión radiológica. Aunque Enbrel® puede ser usado 
como monoterapia, se puede observar en los resultados de los estudios que la 
respuesta es mucho mayor cuando se usa en combinación con metotrexate 
(MTX)(60). En Colombia, Enbrel® se encuentra aprobado en sus dos 
presentaciones de 25mg y 50mg, para las mismas indicaciones previamente 
mencionadas, como monoterapia o en combinación con MTX. El titular del 
registro sanitario es Laboratorios Pfizer y cuenta con registro sanitario para las 
presentaciones de 50mg y 25mg, (61).  
5.4.2. Biosimilares 
 
El término biosimilar denota una definición regulatoria que califica a una 
molécula de origen biotecnológico y de uso terapéutico que es similar en 
estructura, eficacia y seguridad cuando se la compara con la molécula de 
referencia, también denominada medicamento innovador (28,62). A diferencia 
de los medicamentos de síntesis química, los medicamentos biotecnológicos 
tienen una estructura proteica y manufactura mucho más compleja, lo que 
hace que la obtención de una copia idéntica molecularmente no sea posible 
(63). A pesar de lo anterior y de la misma forma que con la molécula de 
referencia, los medicamentos biosimilares deben adelantar un proceso de 
aprobación regulatoria, en el que se exige sustentación con estudios tanto pre-
clínicos como clínicos así como de la presentación de un sistema de 
farmacovigilancia. Todo lo anterior debe demostrar alta similitud con la 
molécula de referencia; esto implica incluso el desarrollo de estudios clínicos 
fase III en los que se evalúa equivalencia o no inferioridad del biosimilar frente 
al innovador(28,62). La producción de medicamentos biosimilares debe seguir 
un proceso equivalente (28). El paso inicial consiste en la selección apropiada 
de la línea celular de mamífero para la replicación del ADN recombinante y 
obtención posterior de la proteína deseada(64); en el caso de ETN, la 
selección se debe restringir a líneas celulares de CHO o de células linfoides 
murinas, para asegurar los cambios post-traslaciones y patrones de 
glicosilación de la Fc y de los sTNFR(28). Posteriormente, se llevan a cabo 
22 
 
procesos químicos y físicos (e.g., fermentación, purificación, etc) de 
estabilización de la molécula(28). Cualquier modificación o desviación por 
pequeña que sea, durante el proceso de manufactura, puede conducir a 
variabilidad en el medicamento, impactando sus propiedades físicas y 
biológicas(28,62,65). En relación con medicamentos biosimilares de ETN, se 
conocen los estudios que han sido registrados en el National Institute of Health 
(NIH) de Estados Unidos a través de Clinical Trials.gov y resultados de 
aquellos estudios que han sido publicados en la literatura médica(28). Guet 
al.(66) realizaron un estudio aleatorizado, open-label, de dosis única, 
controlado activamente, de doble secuencia y cross-over para evaluar la 
tolerabilidad y el perfil farmacocinético del biosimilar TuNEX® (TSH Biopharm 
Corp, Taiwan) versus ETN. Este estudio fue realizado en 25 pacientes 
voluntarios sanos de género masculino en Corea del Sur, a quienes les 
aplicaron una dosis de un primer medicamento (25mg SC) y después de una 
semana de período de wash-out  aplicaron un segundo medicamento, 
biocompetidor del primero (25mg SC). Los resultados demostraron 
bioequivalencia según estándares de la agencia regulatoria coreana; se 
presentaron un total de 39 eventos adversos, siendo los más frecuentes 
cefalea, irritación de garganta y epistaxis. El punto más desfavorable de este 
estudio es el diseño del mismo, debido al pequeño tamaño muestral, el hecho 
que sólo se incluyeron hombres, y a que no hubo seguimiento longitudinal más 
allá de la primera dosis. Yiet al.(29)  realizaron un estudio doble ciego, de 
dosis única, cross-over para evaluar la tolerabilidad y el perfil farmacocinético 
de HD203 (Hanwha Chemical, Corea del Sur) versus ETN. Como en el caso 
del estudio anterior, se demostró equivalencia en términos farmacocinéticos y 
se reportaron un total de 25 eventos adversos, todos leves. Ambos estudios 
presentan falencias metodológicas que no permiten confirmar la equivalencia 
con la molécula de referencia. Chenet al.(67) realizó un estudio clínico fase I/II 
donde se comprobó la eficacia (según respuesta ACR) y tolerabilidad de este 
medicamento; sin embargo, no hubo comparación con ETN (Enbrel®). 
Finalmente, recientemente en Brasil se recibió aprobación por parte de su 
agencia regulatoria (ANVISA) para la realización de un estudio clínico en 318 
pacientes para evaluar la eficacia de un biosimilar (Bionovis S.A. - Brasil) 
versus ETN (Enbrel®). No se cuenta con suficientes datos de dominio público 
al respecto(28). Existen otros estudios fase I y III registrados en 
ClinicalTrials.gov de los cuales no hay publicaciones científicas que permitan 
conocer en mayor detalle la metodología y/o resultados parciales de los 
mismos(28). Yisaipu® (Shanghai CP Goujian Pharmaceutical Co.) es un 
medicamento cuyo principio activo es ETN y actualmente se comercializa en 
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China; En Colombia, Yisaipu® es comercializado bajo el nombre de Etanar® 
(28); Etanar® está aprobado para las mismas indicaciones autorizadas para 
Enbrel®, es decir para el tratamiento de la AR, espondilitis anquilosante, AR 
juvenil y artritis psoriásica (61). Un estudio clínico con Etanar® evaluó la 
eficacia y seguridad de este medicamento en 110 pacientes con AR y falla 
terapéutica a FARMEs convencionales (20). Se evidenció un descenso 
estadísticamente significativo en el puntaje del DAS28 y HAQ, con lo cual se 
concluyó similar eficacia de este medicamento en el tratamiento de la AR; así 
mismo se reportaron tan sólo 11 eventos adversos. En México, el 
medicamento Infinitam® (Probiomed) se encuentra comercializado(28).  
5.5. Inmunogenicidad en Etanercept 
  
La frecuencia de ADAb en pacientes con AR en tratamiento con ETN es desde 
0% hasta 5.6% (Tabla 1), lo cual es un porcentaje bajo comparado con otros 
medicamentos anti-TNF(31,54,59,68–71); de hecho, el ETN se considera 
como en medicamento anti-TNF menos inmunogénico(6,19,24,25,72). Si 
evaluamos la frecuencia de ADAb en todas las indicaciones de ETN, este 
porcentaje puede elevarse hasta el 18%(24). En el inserto del producto, la 
frecuencia estimada es del 6% para todas las indicaciones aprobadas(48). No 
obstante, en todos los casos en los que se detectó ADAb, éstos eran no 
neutralizantes. Adicionalmente, no se observó una relación significativa entre 
la presencia de estos anticuerpos con los niveles valle de ETN en sangre, con 
la respuesta clínica del paciente ni con la frecuencia de eventos adversos en 
los diferentes estudios clínicos(31,54,59,68–71). En el caso de los 
medicamentos biosimilares, no se han reportado resultados de estudios 
clínicos en los que se evalúe la presencia de inmunogenicidad en los 
pacientes tratados con estos medicamentos (29,66,67). Asimismo, las 
moléculas actualmente comercializadas en los distintos países tampoco 





Tabla N° 1. Estudios de inmunogenicidad en etanercept 
 
Ref Autor País Año N Sem Dosis Semana ADAb Tipo  Técnica  clínica E.A. 
70 
Klareskog 
L, et al Suecia 2011 549 193 2 x 25mg  <5% N.N. ELISA No No 
71 
Jamnitski 
A, et al. 
Países 
Bajos 2012 292 26 50mg / 2 x 25mg  0% N.A. 
ELISA  
IgG4-Abt N.A. N.A. 
72 
Hoshino 
M, et al. Japón 2011 40 32 2 x 25mg  0% N.A. RIA N.A. N.A. 
56 
Keystone 
E, et al USA 2004 420 16 50mg / 2 x 25mg  3% N.N. ELISA No N.A. 
73 
Dore R, 
et al. USA 2007 214 28 50mg  5,60% N.N. ELISA No  No 
61 
Weinblatt, 
et al.  USA 1999 89 24 2 x 25mg  0,01% N.N. ELISA No N.A. 
32 
Moreland, 
et al. USA 1999 180 12 16mg/m2 SC 0% N.A. ELISA N.A. N.A. 
60 
Bathon J, 
et al. USA 2000 632 48 2 x 25mg  <3% N.N. ELISA No No 
 
 
ADAb: anticuerpos anti-medicamento; Abt: antigen-binding test; E.A: eventos adversos; m2: metro cuadrado; N: 
número de pacientes incluídos; N.N: no neutralizante. N.A: no aplica/sin dato; USA: Estados Unidos; Ref: referencia; 








Determinar la presencia de anticuerpos dirigidos contra etanercept en un grupo de 
pacientes colombianos con diagnóstico de artritis reumatoide tratados con 




• Estandarizar una técnica de ELISA para la detección de niveles séricos de 
inmunoglobulina IgG específicos contra etanercept (Enbrel® y Etanar®).  
 
• Valorar mediante la aplicación del ensayo ELISA la frecuencia de 
anticuerpos contra  etanercept en pacientes colombianos con diagnóstico 
de artritis reumatoide, que se encuentren en tratamiento con este 
medicamento.  
 
• Describir los hallazgos clínicos relacionados con efectividad y seguridad 
que durante el período de aplicación hayan presentado los pacientes con 
artritis reumatoide tratados con estos medicamentos.  
 
• Relacionar los hallazgos clínicos encontrados con los niveles séricos de 





7.1. Diseño del estudio 
 
Estudio observacional descriptivo de corte transversal, para evaluar la 
concentración sérica de anticuerpos en una población de pacientes con 




Pacientes  colombianos  pertenecientes  al  régimen  contributivo  que  asisten  a 
dos centros especializados en la atención de pacientes con enfermedades 
autoinmunes en Bogotá (Fundación para la Investigación Dermatológica y 






7.2.1. Diseño muestral 
 
Muestreo  no  probabilístico  por  conveniencia. Todos  los  pacientes  que  fueron  
evaluados  en  las instituciones participantes con diagnóstico confirmado de 
artritis reumatoide fueron incluidos en  el  estudio,  previa  lectura  del  formato  de  
consentimiento informado. A aquellos pacientes que decidieron participar  
voluntariamente  en  el  estudio  se  les  realizó  toma  de  muestra  de  sangre 
para  realizar  medición  de  anticuerpos  séricos contra etanercept.  Asimismo,  
se  realizó una recolección de datos demográficos y clínicos de interés para el 
estudio. 
 
7.2.2. Criterios de inclusión 
 
• Pacientes mayores de 18 años.  
• Pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide según criterios del colegio 
americano de reumatología (ACR) de 1987 (73). 
• Pacientes en tratamiento con etanercept (Enbrel® o Etanar®) por un 
periodo mayor a 3 meses. 
• Pacientes con ausencia de infecciones y/o enfermedades neoplásicas al 
momento de la toma de muestra. 
• Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado (Anexo 1) 
 
7.2.3. Criterio de exclusión 
• Aplicación simultánea de otro tratamiento biológico y /o que se encontraran 
en un ensayo experimental.  
• Pacientes con muestra de sangre insuficiente para la realización de las 
pruebas de laboratorio. 




7.3. Evaluación clínica 
 
Para la evaluación se realizo el diligenciamiento de un instrumento de recolección 
de datos demográficos y clínicos relacionados con el estado de la enfermedad 





7.4. Evaluación de laboratorio 
 
Respecto   a   las   variables   de   laboratorio, aquellos   paraclínicos   relevantes   
para   artritis reumatoide fueron registrados.  Se tomó una muestra de 10 ml de 
sangre de cada paciente. Las muestras fueron centrifugadas inmediatamente y el 
suero obtenido fue transportado dentro de las siguientes 12 horas a una 
temperatura entre 2 y 8 grados centígrados (°C), antes de ser sometidas a 
congelación a -20ºC. Alícuotas de 100 microlitros fueron criopreservadas hasta su 
empleo. Muestras de suero de los 32 pacientes fueron posteriormente 
descongeladas y analizadas mediante ensayo por inmunoadsorción ligado a 
enzimas (ELISA) tipo puente, utilizando el kit comercial Promonitor anti-ETN, de 
Progenika Biopharma S.A. (Grifols - Barcelona). El kit contiene como antígeno el 
etanercept usado como ingrediente farmacéutico activo del Enbrel®. La 
realización de la prueba ELISA para detectar anticuerpos anti-etanercept, se 
realizó siguiendo las instrucciones establecidas por la casa fabricante, con 
diluciones de los sueros 1:2 y lectura colorimétrica a 450 nm. Dadas las 
condiciones de investigación y pretendiendo analizar la reactogenicidad de 
pacientes colombianos frente a la molécula de etanercept, buscamos establecer 
un punto de corte distinto al que provee el kit. Dicho punto de corte se obtuvo 
usando el promedio de las absorbancias más tres desviaciones estándar de los 
controles negativos (sueros de voluntarios sanos sin tratamiento con etanercept ni 
otra molécula anti-TNF) de dos experimentos corridos en momentos diferentes.  
 
7.5. Análisis estadístico 
 
Las variables continuas fueron descritas con los estadísticos usuales mínimo, 
primer cuartil, mediana, promedio, tercer cuartil, máximo y desviación estándar.  
Adicionalmente se  calculó a partir del número de datos efectivos y del número de 
datos faltantes para cada variable. A cada variable continua se le realizó prueba 
de normalidad. Las variables categóricas son reportadas con frecuencias 
absolutas y relativas de cada una de las categorías. El total se calculó sobre el 
tamaño efectivo de la variable, es decir sobre el número total de datos 
disponibles. Para evaluar asociaciones estadísticas entre la variable ELISA y las 
demás variables se usaron las pruebas de Kruskall-Wallis y la de Chi-cuadrado. 
La primera fue usada para evaluar diferencias entre las distribuciones de cada 
variable continua, dada al interior de cada una de las categorías de la variable 
ELISA. La prueba de Chi-cuadrado se usó para evaluar la independencia entre la 
variable ELISA y otra variable categórica. Se realizó análisis de regresión logística 
para construir un modelo que intenta explicar la variación observada en la 
seropositividad de la prueba de ELISA en relación con otras variables relevantes, 
tanto desde el punto de vista clínico como desde el punto de vista estadístico. Un 
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modelo más parsimonioso que el anterior, obtenido a través del algoritmo 
stepwise basado en el criterio de Akaike(74) solo preservó las variables DAS28-
PCR, marca del medicamento y tiempo de tratamiento con el mismo (anexo 3). 
Los análisis estadísticos fueron realizados en el software R versión 3.3.1(75). 
 
7.5.1. Definición de variables 
 
Tabla N°2. Listado de variables y sus características 
 









Promedio/mediana de la edad de los 




Cantidad de mujeres incluidas en el estudio/ 
el n total 




Número de años de duración de la 
enfermedad 
Nivel educativo Cualitativo Nominal 
Nivel educativo alcanzado al ingreso del 
estudio 
Estado civil Cualitativo Nominal Estado civil de los pacientes incluidos 
Estrato 
socioeconómico Cualitativo Nominal 
Estrato socioeconómico definido por 
Clasificación por servicios públicos 
Hipertensión arterial Cualitativo Nominal 
Diagnostico confirmado de HTA según guías 
JNC 8 James PA, et al JAMA. 2014; 
311(5):507-20. 
Infarto agudo de 
miocardio Cualitativo Nominal 
Diagnostico confirmado de infarto agudo del 
miocardio 
Enfermedad cerebro 
vascular Cualitativo Nominal 




Dislipidemia Cualitativo Nominal 
Diagnóstico confirmado de dislipidemia por 
médico tratante 
Enfermedad arterial 
periférica Cualitativo Nominal 
Diagnostico confirmado de enfermedad 
arterial periférica 
Diabetes mellitus tipo 
2 Cualitativo Nominal 
Diagnostico confirmado de diabettes mellitus 
tipo 2  
Neoplasia Cualitativo Nominal 
Presencia de algún tipo de neoplasia con 
diagnostico confirmado 
Trombosis Cualitativo Nominal Presencia de algún antecedente trombótico  
Osteoporosis Cualitativo Nominal 
Disminución de densidad mineral ósea con t 
score <2.5 o en tratamiento farmacológico 
específico 
Fibromialgia Cualitativo Nominal Diagnóstico clínico de fibromialgia  
Depresión Cualitativo Nominal 
Diagnóstico clínico por psiquiatría o 
psicología o uso de manejo farmacológico 
Enfermedad 
cardiovascular Cualitativo Nominal 
Presencia de al menos uno de los siguientes 
diagnósticos: hipertensión arterial, infarto 
agudo de miocardio, enfermedad 
cerebrovascular o enfermedad arterial 
periférica. 
Manifestaciones 
extra-articulares Cualitativo Nominal 
cualquier compromiso extrarticular definido 
por reumatólogo como asociado a artritis 
reumatoide 
Erosividad Cualitativo Nominal 
Presencia de erosiones en pequeñas 
articulaciones de manos o pies.  
Número de 
articulaciones 
dolorosas Cuantitativo Numérica 
Conteo de las articulaciones dolorosas a la 
palpación realizada por examinador experto 
Número de 
articulaciones 
inflamadas Cuantitativo Numérica 
Conteo de las articulaciones inflamadas a la 
palpación realizada por examinador experto 
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Escala visual análoga 
- dolor Cuantitativo Numérica 
Puntaje registrado en la escala visual 
análoga entre 0 y 10 en relación al dolor 
registrado en la última semana. 
Escala visual análoga 
- global Cuantitativo Numérica 
Puntaje en la escala visual análoga entre 0 y 
10 en relación al estado general de la 
enfermedad registrado en la última semana. 
Anemia hemolítica Cualitativo Nominal Anemia hemolítica en el historial clínico  
Leucopenia Cualitativo Nominal Leucopenia: menos de 4.000/mm3 leucocitos  
Linfopenia Cualitativo Nominal Linfopenia: menos de 1.500/mm3 linfocitos  
Trombocitopenia Cualitativo Nominal 
Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 
plaquetas  
VSG Cualitativo Nominal 
Se considera VSG positiva o elevada 
resultados mayores o iguales a 20mm/hr.  
PCR Cualitativo Nominal 
Se considera PCR positiva avalores mayores 
o iguales a 5mg/dl.  
Factor Reumatoide Cualitativo Nominal Titulo anormal positivo 
Anti CCP Cualitativo Nominal Titulo anormal positivo 
ANAs Cualitativo Nominal Titulo anormal positivo 
ENAs Cualitativo Nominal Titulo anormal positivo 
Enbrel® Cualitativo Nominal Titulo anormal positivo 
Etanar® Cualitativo Nominal Titulo anormal positivo 
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7.5.2. Calidad del dato, control de sesgos y errores  
 
7.5.2.1. Error de muestreo: 
 
• Medición de anticuerpos a todos los pacientes incluidos, 
independiente de resultado previo.  
 
7.5.2.2. Errores de Medición:  
 
• Medición por personal entrenado. 
• Técnica estandarizada (ELISA) 
• Control de calidad por parte de fabricante 
 
7.5.2.3. Control de sesgos: 
 
• Sesgo de selección: La mayoría de los pacientes proviene del 
régimen contributivo.  
Control: Difusión por otros medios, invitación telefónica. 
 
• Sesgos de Memoria: Interrogatorio de los pacientes fue guiado.  
Control: Revisión de historias clínicas y paraclínicos anteriores 
 
• Sesgos de Confusión: Confusión por no estandarización en la 
inclusión según la duración de los pacientes en cada tipo de 
terapia anti TNFα (Pudieran existir mayores títulos de 
anticuerpos a medida que el paciente tiene mayor tiempo de uso 
de la terapia). 
Control: Construcción  de  modelo  de  análisis  multivariado  
ajustado  por género  y  duración  de  la terapia anti-TNFα. 
 
 
8. Consideraciones éticas 
 
En cumplimiento de la Resolución 008430/1993 por el Ministerio de Salud de la 
República de Colombia: respeto a la autonomía, dignidad y la protección de los 
derechos y el bienestar de los sujetos incluidos en el estudio. Se clasifica como 
Investigación con riesgo mínimo: estudio donde se emplean el registro de datos a 
través de registros comunes como examen físico o psicológico rutinario. Todos los 
pacientes incluidos debieron firmar de manera voluntaria el consentimiento 
informado (anexo), documento que fue revisado y aceptado por los comités de 
32 
 
ética de las entidades participantes. Adicionalmente, este estudio se realizó 
dentro de las normas éticas que tienen su principio en la última versión oficial de 
la declaración de Helsinki. Toda la información será almacenada y puesta a 
disposición para ser valorada por las autoridades competentes aprobadas. En 
todo momento se mantendrá la confidencialidad de la identidad de los pacientes  
por parte de los investigadores y se asegurará que los datos sólo serán usados 
con fines  investigativos y sin revelar o vulnerar la identificación de los 
participantes. No se publicarán ni se darán a conocer datos de casos particulares. 




Tabla N°3. Presupuesto global 
 
RUBROS TOTAL 
Personal $        56.693.940 
Equipos Existentes $        11.344.121 
Materiales y Suministros $        19.900.000 
TOTAL $        87.938.061 
 
Tabla N°4. Equipo requerido para los ensayos de ELISA 
 
EQUIPO VALOR CANT. VALOR ESTIMADO 
Centrifuga refrigerada 31.022.576 1 $              31.022.576 
Congelador -30ºc 36.353.588 1 $              36.353.588 
Refrigerador 4ºc 129.300 1 $                   129.300 
Fuente de poder 64.000 4 $                   256.000 
Micropipetas (6) 449.616 5 $                2.248.080 
Nanodrop 2.900.000 1 $                2.900.000 
Vortex 1.122.880 1 $                1.122.880 
Computadores (5) 2.750.000 1 $                2.750.000 
Robot ELISA ds2 106.000.000 1 $            106.000.000 
Puestos de trabajo 14.700.000 3 $              44.100.000 
TOTAL $            226.882.424 
 
NOTA: Este es  el valor total de los equipos. Para el presente presupuesto se estipula su 
uso, cuyo costo es calculado como el 5% del valor total, lo que equivale a $ 11.344.121- 
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Tabla N°5. Presupuesto de personal de investigadores 
 












Benjamín Reyes Beltrán 
Investigador 
principal 
9 18 648 6.443.500 1,54 62.019 $    40.188.110 
Nicolás Molano González Estadístico 9 6 216 5.154.800 1,54 49.615 $    10.716.829 
Gabriela Delgado Directora 9 3 108 7.087.850 1,21 53.602 $      5.789.001 
TOTAL 











Material para medición de anticuerpos anti-
etanercept 
Kit ELISA 10.000.000 1 10.000.000 
Material para toma de muestras 
Se tomarán muestras de sangre para la 
extracción de sueros 
5.000 100 500.000 
Puntas para micropipetas Puntas para micropipetas 850.000 1 850.000 
Materiales para realización de ELISAS Suministros para el Robot 8.500.000 1 8.500.000 







Figura N°1. Cronograma 
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Diseño 
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Medición 
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Análisis 
de 




protocolo                   
 
Mar: marzo; Abr: abril; May: mayo; Jun: junio; Jul: julio; Ago: agosto; Sep: 














11.1 Producción experimental de anticuerpos policlonales anti-
Enbrel® y anti-Etanar® en el modelo animal conejo Nueva Zelanda 
 
Según recomendaciones de la FDA las muestras séricas utilizadas como control 
positivo en la detección de anticuerpos deben ser obtenidas de animales o 
humanos que posean anticuerpos detectables, para asegurar que resultados 
negativos sean realmente debidos a una baja o nula reactividad antigénica y no a 
fallas en la adsorción del antígeno a la placa o en el reconocimiento por parte del 
anticuerpo secundario (en caso de la técnica de ELISA). De esta manera, la 
producción de anticuerpos policlonales anti-Enbrel® y anti-Etanar® en conejos 
Nueva Zelanda y posterior caracterización de su reactividad, se convierte en una 
herramienta esencial en la estandarización de un ELISA, permitiendo evidenciar 
la presencia de estos mismos anticuerpos en los sueros de voluntarios con artritis 
reumatoide tratados con ETN.  
 
Con el objetivo de generar un suero policlonal anti-Enbrel® y anti-Etanar® para 
emplear como suero control en la estandarización del ELISA indirecto, se 
inmunizaron dos conejos cada uno individualmente con Enbrel® y Etanar®. Para 
establecer la efectividad del esquema de inmunización usado en los conejos, se 
evaluó por medio del ELISA indirecto la presencia de anticuerpos anti-Enbrel® y 
anti-Etanar® en las muestras de suero tomadas durante el esquema de 
inmunización. Se utilizaron dos anticuerpos anti-TNF humanos recombinantes: 
Enbrel® y Etanar®. Las inmunizaciones de los conejos se hicieron formulando 
cada biomedicamento con adyuvante completo e incompleto de Freund (Sigma® 
San Luis EEUU).  
 
Inmunización de conejos Nueva Zelanda para la producción de anticuerpos anti-
Enbrel® y anti-Etanar®. Para la producción de sueros policlonales anti-Enbrel® y 
anti Etanar® se inmunizaron dos conejos hembras de raza Nueva Zelanda, entre 
75-90 días de edad, cada una con una biomedicamento diferente (Enbrel® y 
Etanar®). El esquema de inmunización consistió en seis inmunizaciones: 500 µg 
de cada medicamento para la primera y 250 µg para las cinco siguientes las 
cuales se aplicaron con un intervalo de quince días entre cada una. Para cada 
inmunización se realizaron cuatro inoculaciones subcutáneas en la región superior 
del cuello (Figura 1A-B). La primera inmunización se realizó con 250 μL de 








Figura 2. Inmunización y sangría de conejos Nueva Zelanda. A) Inyección 
subcutánea de etanercept y adyuvante de Freund, B) ubicación del inoculo 
después su aplicación y C) ubicación de la vena marginal de la oreja. Con el 
ánimo de hacer seguimiento a la efectividad del esquema de inmunización y por 
ende establecer la cinética de producción de anticuerpos anti-Enbrel® y anti-
Etanar®, se obtuvieron 3-5 mL de muestra de sangre de la vena marginal de la 
oreja (Figura 1C) antes de la primera inmunización (pre-inmune) y 
quincenalmente después de cada inmunización. Al día 90, los conejos fueron 
exanguinados por la vena marginal de la oreja, previa sedación con 
paraformaldehído, con el objeto de obtener anticuerpos policlonales anti-Enbrel® 
y anti-Etanar®. Terminado el esquema de inmunización el uso del suero 
producido en este experimento no permitió establecer la concentración óptima de 
biomedicamento a absorber a la placa, la evaluación de su título y caracterización 
de su reactividad cruzada.  
 
 
11.2 Estandarización en el laboratorio de una técnica de ELISA para la 
detección de anticuerpos Anti-ETN  
 
Los medicamentos biotecnológicos y anticuerpos usados fueron dos anticuerpos 
anti-TNF humanos recombinantes: Enbrel® (Wyeth®) y Etanar® (Lafrancol®).Por 
otra parte para la detección de anticuerpos anti-anti-TNF, se utilizó anti-IgG 
humana marcado con peroxidasa (Invitrogen®) según indicaciones de la casa 
comercial y se reveló con 3,3',5,5'-Tetrametilbenzidina (TMB) (Invitrogen). 
Extracción y almacenamiento de sueros para la estandarización de la técnica de 
ELISA, se recolectaron 6 muestras de suero de pacientes tratados con 
anticuerpos monoclonales anti-TNFα, dos voluntarios tratados con Enbrel® y 
cuatro con Etanar®. Como control negativo se usaron seis  muestras de suero de 
voluntarios sin ningún tratamiento. Las muestras se centrifugaron a 5000 rpm 
durante 10 min para posterior recuperación del suero. El suero se dispensó en 
tubos estériles de 1.5 mL (Eppendorf®) y se almacenó  a – 20 ºC. La prueba de 
ELISA se realizó con una microplaca de 96 pozos se incubó con 50 µL de cada 
uno de los biotecnológicos en solución carbonato-bicarbonato 0,05 mM, pH 9,6 1 
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hora a 37°C antes y después de la incubación a 4ºC por 16 horas; se lavó cuatro 
veces con solución fosfato salino (PBS) más Tween 20 al 5% (PBS-T). Como 
agente bloqueador se usó leche descremada al 5% y se incubó dos horas a 37°C. 
Posteriormente se realizaron cuatro lavados. Posteriormente se incubó a 37 ºC 
por una hora con 100 µL del suero a evaluar, en dilución de 1:10, finalizado esto 
se realizaron cuatro lavados más. Luego se incubó con 100 µL de  anticuerpo 
anti-IgG conjugado con Peroxidasa (Invitrogen®) a una dilución 1:15000 en PBS-T 
a 37 ºC por una hora, se lavó para retirar el exceso de reactivo y luego se 
adicionó el sustrato TMB 100 µL  por pozo. La reacción se detuvo pasados 10 
min, con 50 µL de HCL 1N. La microplaca fue leída a 450 nm en  un lector de 
placas BIORAD. Cada ensayo se realizó por duplicado. Para determinar la 
concentración óptima de antígeno a usar en los ELISAs, la microplaca de ELISA 
se incubó con 8 concentraciones seriadas (5 µg/mL a 0,022 µg/mL) de cada 
biotecnológico.  En la estandarización de la solución de bloqueo  se evaluó leche 
descremada al 5 y 7% y la dilución optima de anti-IgG conjugado con Peroxidasa 
se determinó evaluado cuatro diluciones 1:5000, 1:10000, 1:15000 y 1:20000 en 
las condiciones anteriormente descritas. Con el objetivo de disminuir el 
reconocimiento inespecífico de los sueros, se evaluó la preparación tanto de la 
muestras como del anti-IgG conjugado en leche descremada al 2% y 3%. Como 
resultado se logró determinar la concentración óptima de biotecnológico para 
adsorción a placa. La concentración óptima  de recubrimiento se define como la 
concentración a una temperatura, tiempo y amortiguador definido, donde el suero 
estándar o el control positivo alcanzan el mayor reconocimiento del antígeno y se 
obtiene el menor reconocimiento por el suero control negativo y el blanco. De 
acuerdo a lo anterior, la concentración óptima se determinó alrededor de 2 µg/mL 
para las diferentes biotecnológicos  (Figura 3). En el proceso de estandarización 
de la solución de bloqueo se estandarizó la leche descremada al 5%, preparada 
en solución PBS-T incubada durante dos horas a 37ºC. Ya que al usar este 
porcentaje se logró evidenciar un menor reconocimiento de los sueros negativos 
(Voluntarios no Tratados) sin afectar el reconocimiento de los sueros positivos 
(Voluntario tratados). El uso de leche descremada al 7% disminuyó el 
reconocimiento de Enbrel ® por los sueros negativos (0.272), pero a su vez afectó 
el reconocimiento de los sueros positivos tanto para Enbrel® (figura 4B) como 
para Etanar® (Figura 4D).  Se determinó la dilución óptima de anti-IgG humano 
conjugado con peroxidasa como 1:15000, ya que permitió evidenciar diferencias 
entre el reconocimiento de sueros negativos y sueros positivos, sin que el 
reconocimiento de los sueros negativos tuvieran  densidades ópticas superiores a  





                                         
 
Figura 3. Determinación de la concentración optima de Enbrel® y Etanar®. A) 
Etanar®, B) Enbrel®. Las gráficas muestran la media de las densidades ópticas 
(OD) contra las concentraciones del biotecnológico. Se señala el punto de corte 
para Etanar® (0.280) y Enbrel® (0.293). Los ensayos fueron realizados por 
duplicado y muestran la desviación estándar para cada punto.  
 
Figura 4. Estandarización del porcentaje de leche descremada a usar como 
solución de bloqueo. Cada punto graficado representa la media de las densidades 
ópticas para un individuo. Se señala la línea de corte para Enbrel® usando como 
solución de bloqueo leche descremada al A) 5% (0.278) y B) 7% (0.272), para  
Etanar® C) 5% (0,167) y D) 7% (0,256). Los ensayos fueron realizados por 







Figura 5. Dilución optima del anti-
IgG humano conjugado con 
peroxidasa. A) Enbrel® y  B) 
Etanar®. Las gráficas muestran la 
media de las densidades ópticas 
(OD) contra las diluciones del anti-
IgG humano conjugado con 
peroxidasa. Los ensayos fueron 
realizados por duplicado y 
muestran la desviación estándar 











11.3 Evaluación del reconocimiento cruzado de los  sueros de voluntarios 
tratados con anticuerpos monoclonales anti-TNFα. 
 
 
La microplaca de 96 pozos  se incubó con  2μg/mL  de cada uno de los 
biotecnológicos (Enbrel® ®-Etanar®®) en solución carbonato-bicarbonato 0,05 
mM, pH 9,6 1 hora a 37°C antes y después de la incubación a 4ºC por 16 horas; 
se lavó cuatro veces con solución fosfato salino (PBS) más Tween 20 al 5% 
(PBS-T). Como agente bloqueador se usó leche descremada al 5% y se incubo 
dos horas a 37°C. Seguido a esto se realizaron cuatro lavados. Posteriormente, 
se incubó a 37 ºC por una hora con 100 µL del suero a evaluar, en dilución de 
1:10, finalizado esto se realizaron cuatro lavados más. Luego se incubó con 100 
µL de  anticuerpo anti-IgG conjugado con Peroxidasa (Invitrogen®) a una dilución 
1:15000 en PBS-T a 37 ºC por una hora, se lavó para retirar el exceso de reactivo 
y luego se adicionó el sustrato TMB 100 µL  por pozo. La reacción se detuvo 
pasados 10 min, con 50 µL de HCL 1N. La microplaca fue leída a 450 nm en  un 
lector de placas BIORAD. Cada ensayo se realizó por duplicado. La 
reactogenicidad cruzada  de los sueros de los voluntarios tratados con 
anticuerpos monoclonales (Etanar® y Enbrel®), se evaluó por la técnica ELISA ya 
estandarizada. Los resultados obtenidos muestran un reconocimiento cruzado de 
los sueros con el medicamento homologo a su tratamiento Tabla 7. El 
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reconocimiento diferencial se calculó utilizando el Índice de Reconocimiento (IR), 
calculado como el cociente de las densidades ópticas obtenidas de cada suero 
evaluado (ODvt) sobre la media de las densidades ópticas de los sueros de 
voluntarios no tratados (ODvs).  
 






Tabla 7.  Ensayo de reactogenicidad cruzada.  
 
  REACTOGENICIDAD 
Muestra Enbrel® Etanar® 
  OD IR OD IR 
1. 
Enbrel® 1,035 1,6 1,045 1,5 
2. 
Etanar® 0,824 1,3 0,848 1,2 
3. 
Etanar® 0,825 1,3 0,829 1,2 
4. 
Etanar® 0,903 1,4 0,783 1,1 
5. 
Enbrel® 0,809 1,2 0,835 1,2 
6. 
Etanar® 0,824 1,3 0,941 1,4 
 
 
Promedio de OD de voluntarios no tratados: Enbrel® = 0,652, Etanar® = 0,684. 
DO: densidades ópticas; IR: índice de reconocimiento.  
 
 
Considerando que no fue posible encontrar un punto de corte apropiado para 
diferenciar sueros positivos para la presencia de anticuerpos contra etanercept de 
aquellos negativos, se decidió no llevar a cabo este ensayo ELISA. Se adquirió 
entonces un kit comercial de ELISA (Progenika Biopharma S.A.- Barcelona) y se 









11.4 Realización del ELISA Promonitor ant-ETN® en los sueros de pacientes 
en tratamiento con etanercept y su relación con los hallazgos clínicos.  
 
Se incluyeron 32 individuos con diagnóstico de AR. El 84.4% de ellos fueron 
mujeres. El promedio y la mediana de la edad fueron 58,9 y 58 años 
respectivamente, con un rango intercuartil de 14,75. La duración promedio de la 
enfermedad fue de 13,2 años, mientras la del tratamiento fue de 34,8 meses 
(anexo 9). El 59,3% de los pacientes se encontraban en tratamiento con 
corticoides, el 81,25% con fármacos modificadores de la enfermedad reumática 
(FARMEs) convencionales, principalmente metotrexate y el 25% de ellos habían 
recibido tratamiento con medicamentos biológicos, previamente al momento de su 
ingreso al estudio (anexo 8). Las enfermedades crónicas asociadas más 
frecuentes fueron la enfermedad cardiovascular (ECV), presente en el 31% de los 
individuos incluídos e hipotiroidismo en el 22% de los mismos. No se observó la 
presencia de eventos trombóticos, neoplasias ni depresión en los sujetos 
evaluados (anexo 10). En cuanto a las características de la AR, la mayoría de los 
pacientes presentó positividad para factor reumatoide (FR) o para anticuerpos 
anti-péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP). Tan solo un paciente fue negativo 
para ambos autoanticuerpos, pero en su radiografía de manos se describieron 
erosiones óseas características de AR. El 68% de los pacientes presentaba 
enfermedad erosiva y en tan sólo dos pacientes se identificaron nódulos 
reumatoides como manifestación extra-articular. El tipo de tratamiento 
farmacológico asociado se observa en la tabla N°8 y las  características generales 
de la población se observan en la tabla N°9. 
 
 
Tabla 8. Glucocorticoides y FARMEs asociados.       
                   
Fármaco % (n/N) 
Prednisolona 50 (16/32) 
Deflazacort 9.4 (3/32) 
FARMEc 81.25 (26/32) 
Metotrexate 56.25 (18/32) 
Leflunomida 9.4 (3/32) 
Cloroquina 15.6 (5/32) 
FARMEb 25 (8/32) 
 
 
  FARME: fármacos modificadores de la enfermedad reumatoide. FARME c: 






Tabla 9. Características clínicas y de laboratorio.    
 
Variable % (n/N) 
Género (Mujer) 87.5 (28/32) 
AIF 15.6 (5/32) 
ECV 31.25 (10/32) 
Dislipidemia 12.5 (4/32) 
DM2 6.25 (2/32) 
Osteoporosis 12.5 (4/32) 
Hipotiroidismo 21.9 (7/32) 
MEA 6.25 (2/32) 
Erosividad  68 (17/25) 
FR (+) 83.9  (26/31) 
Anti-CCP (+) 90.9 (20/22) 
ANA (+) 68.8 (11/16) 
ENA (+) 25 (3/12) 
FR(+) y Anti-CCP(+) 90 (18/20) 
FR(-) y Anti-CCP(-) 5 (1/20)  
PCR positiva 18.8 (6/32) 
VSG > 20 mm/h 21.9 (7/32) 
 
Tabla N°9. AIF: autoinmunidad familiar; ECV: enfermedad cardiovascular; DM2: 
diabetes mellitus tipo 2; MEA: manifestaciones extra-articulares; FR: factor 
reumatoide; Anti-CCP: anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado; ANA: 
anticuerpos antinucleares; ENA: anticuerpos extractables del núcleo; PCR: 
proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.  
 
 
Se observaron 6 pacientes de los 32 (18,75%) con positividad para la prueba 
ELISA (Tabla N°10 y Figura N°6). No hubo diferencias significativas entre los 
pacientes en tratamiento con Enbrel® y Etanar® en relación con la edad, 
manifestaciones clínicas como compromiso extrarticular, erosividad ni enfermedad 
cardiovascular (anexos 4 y 9). Tampoco hubo diferencias significativas en las 
características de laboratorio como positividad para FR, positividad para anti-
CCP, títulos de ANAs, velocidad de sedimentación globular (VSG) o de proteína C 
reactiva (PCR) (anexos 5 y 9). Los pacientes en tratamiento con Enbrel® tuvieron 
mayor duración de la enfermedad así como mayor tiempo de tratamiento en 
comparación con los pacientes tratados con Etanar®. Los puntajes DAS28-VSG y 
DAS28-PCR fueron mayores en el grupo de Etanar®, aunque sin diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos. En la tabla N°11 se observan 
aquellas variables en las que se observó mayor diferencia entre los pacientes de 
ambos grupos, siendo la prueba de ELISA la única variable que mostró diferencia 
significativa (figura N°7, anexos 6 y 7). En el grupo Enbrel® se encontraron 5/16 
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(31,2%) sueros positivos para ADAb y en el grupo Etanar 1/16 (6,25%). La 
proporción de pacientes con actividad de la enfermedad definida como un puntaje 
DAS28-PCR mayor o igual a 2,3 fue mayor en los pacientes con sueros positivos 
para la prueba ELISA (4/6 = 0,67) que en los pacientes con sueros negativos 
(9/26 = 0,35) (Figura N°8). En la Figura N°9 se muestra la distribución de los 
valores de DAS28-PCR según su reactogenicidad al ELISA en un gráfico de cajas 
y bigotes. En la Figura N°10 se dibuja un modelo de regresión logística de 
asociación entre el ELISA, dado en valores promedio de absorbancia y los valores 






Figura N°6. Valores de absorbancia en la prueba ELISA de la totalidad de los 
pacientes del estudio. Con línea punteada roja el punto de corte para los sueros 





























Tabla N°10.   Absorbancias del ELISA y valores de DAS-28 ordenados según 
tiempo de tratamiento con Enbrel® o Etanar® en la totalidad de los pacientes.   
Medicamento 
Meses de 
tratamiento  ELISA DAS-28 VSG DAS-28 PCR 
Enbrel®  1 0,1045 3,65 2,92 
Etanar® 4 0,0435 2,23 3,05 
Etanar® 4 0,0575 4,51 5,33 
Etanar® 5 0,043 3,23 2,11 
Enbrel® 6 0,0415 2,33 2,32 
Etanar® 7 0,042 4,52 3,37 
Etanar® 8 0,039 1,32 1,56 
Enbrel® 8 0,0405 3,43 2,48 
Etanar® 12 0,0465 3,21 4,18 
Etanar® 12 0,051 3,25 2,27 
Etanar® 18 0,043 3,25 3,97 
Enbrel® 18 0,0455 2,11 1,1 
Etanar® 18 0,0475 2,88 1,65 
Enbrel® 23 0,064 2,09 1,55 
Etanar® 24 0,043 0,56 1,43 
Enbrel® 24 0,0745 3,17 3,16 
Etanar® 32 0,046 2,84 1,71 
Enbrel® 36 0,041 1,09 1,57 
Etanar® 36 0,042 0,7 1,17 
Etanar® 36 0,049 1,13 1,54 
Etanar® 36 0,0505 2,48 1,66 
Enbrel® 36 0,0535 1,03 1,02 
Enbrel® 36 0,057 1,89 1,64 
Enbrel® 48 0,046 4,01 3,57 
Enbrel® 48 0,048 1,61 1,03 
Enbrel® 48 0,965 2,76 2,6 
Etanar® 59 0,042 1,74 1,24 
Etanar® 72 0,0415 4,01 3,44 
Enbrel® 72 0,051 3,45 2,92 
Enbrel® 84 0,047 1,07 1,64 
Enbrel® 100 0,044 2,72 2,11 
Enbrel® 144 0,0515 0,7 1,67 
Promedio 34,8 0,051 2,47 2,28 
  







Figura N°7. Valores de la prueba ELISA en absorbancia de los sueros positivos 







Figura N°8. Proporción de pacientes con actividad de la enfermedad en relación 
con la reactogenicidad al ensayo ELISA. La columna de la izquierda corresponde 
a los pacientes con prueba de ELISA positiva (absorbancia a 0,0559) y la de la 
derecha a aquellos negativos. En azul claro los pacientes con actividad de la 
enfermedad (DAS28-PCR > 2,3) y en rojo aquellos que se encuentran sin 







Figura N°9. Distribución de valores de DAS28-PCR según su reactogenicidad 
positiva o negativa al ensayo ELISA. En línea oscura la mediana de cada grupo 
de valores y dentro de la caja los valores entre los cuartiles primero y tercero. Se 
muestran igualmente el límite de los valores inferior y superior para cada grupo. 




Tabla 11.   Variables de tiempo y actividad de cada subgrupo de pacientes según 
el medicamento y la reactogenicidad al ensayo ELISA. 
 
Variable (*) Total Enbrel® Etanar® P (†) 
T.E. (años) 13,2 15,37 10,98 0,175 
T.T. (meses) 34,8 45,75 23,94 0,052 
DAS28-VSG 2,47 2,32 2,62 0,472 
DAS28-PCR 2,28 2,08 2,48 0,291 
ELISA (absorb) 0,051 0,057 0,045 0,032 
 
T.E: tiempo de evolución de la enfermedad; T.T: tiempo de tratamiento con 
etanercept; DAS: (disease activity score) puntaje de actividad de la enfermedad; 
VSG: velocidad de sedimentación globular. PCR: proteína C reactiva. ELISA: 
ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas. Absorb: absorbancia. (*): valores 








Figura N°10. Modelo de regresión logística que muestra el efecto del DAS28-PCR 
sobre el ELISA en valores promedio de absorbancia. (*): obtenido mediante el 





12.1 Estandarización de una técnica de ELISA para la detección de 
anticuerpos anti-etanercept 
 
La reactividad observada contra ambos bioterapéuticos mediante la realización de 
la prueba ELISA de nuestro laboratorio fue similar. Los sueros de los voluntarios 
tratados con Enbrel® o Etanar®  mostraron un reconocimiento preferencial por el 
primero, observándose un índice de reconocimiento menor para Etanar®.  Esta 
diferencia en la reactogenicidad podría obedecer tanto a diferencias en la 
estructura proteica de la proteína de fusión, como a diferencias en el proceso de 
producción o encontrarse asociadas a diferencias en auxiliares de formulación, 
como a variaciones en las condiciones de almacenamiento (2). Como casos 
particulares, la muestra N° 1 evidenció un reconocimiento levemente preferencial 
para el medicamento con el que fue tratado (Enbrel®; IR: 1.6) comparado con el 
índice de reconocimiento mostrado por Etanar® (IR:1,5). De la misma manera la 
muestra N°6 tuvo un reconocimiento levemente preferencial para el medicamento 
con el que fue tratado (Etanar®; IR: 1.4). Solo estos últimos dos casos tuvieron un 
reconocimiento diferencial por la proteína terapéutica con la que fueron tratados, 
lo que podría obedecer a la características inmunogenotípicas del individuo a 
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quien es administrada la proteína terapéutica. Podemos concluir que bajo las 
presentes condiciones experimentales la reactogenicidad de los dos productos 
bioterapéuticos fue diferente. Igualmente no fue posible encontrar un punto de 
corte apropiado para diferenciar sueros positivos o con presencia de anticuerpos 
contra etanercept de aquellos negativos, por lo que se decidió no realizar este 
ensayo ELISA estandarizado en el laboratorio a los sueros de los pacientes que 
se incluyeron en el estudio. 
 
12.2 Realización del ELISA Promonitor ant-ETN®  
 
El presente estudio es el primero que evalúa la presencia de ADAb anti-
etanercept en población colombiana y el primero en incluir su búsqueda en 
pacientes en tratamiento con Etanar®. Las características clínicas de la artritis 
reumatoide y las enfermedades concomitantes de los pacientes incluidos en este 
estudio, fueron las esperadas para este tipo de población de acuerdo al género y 
la edad. Esta última variable mostró un comportamiento de distribución normal. Se 
trató de un grupo de pacientes con enfermedad crónica establecida, considerando 
el tiempo de evolución de la misma y con tratamiento farmacológico instaurado 
crónicamente. El uso de medicamentos glucocorticoides en el 59,3%, la PCR 
positiva en 6 de los 32 pacientes y el DAS28-VSG promedio mayor a 2,3 se 
encuentran a favor de la presencia de actividad de la enfermedad en esta 
población, aunque esta sea baja y en un número reducido de los pacientes. No 
hubo diferencias estadísticamente significativas entre aquellos pacientes en 
tratamiento con Enbrel® y aquellos con Etanar® en relación con la edad, género,  
manifestaciones clínicas ni de laboratorio, lo cual muestra la similitud entre ambos 
grupos. Sin embargo se observó que los pacientes en tratamiento con Enbrel® 
tuvieron mayor duración de la enfermedad así como mayor tiempo de tratamiento 
en comparación con los pacientes tratados con Etanar®. Lo anterior puede 
explicarse por  la incorporación al mercado de este medicamento en el país en 
fecha posterior al medicamento innovador, lo cual ha hecho que su uso no se 
encuentre tan extendido como este último. Los puntajes DAS28-VSG y DAS28-
PCR fueron mayores en el grupo de Etanar®, aunque estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas. Igualmente esta es una variable que valora la 
actividad de la enfermedad, la cual también se ve influenciada por la duración de 
la enfermedad y por el tiempo de tratamiento con el medicamento, siendo más 
probable encontrar actividad inflamatoria en aquellos pacientes con diagnóstico 
de la enfermedad más reciente o en aquellos con menor tiempo de tratamiento. 
Se observaron 6 pacientes de los 32 con positividad para el ensayo ELISA 
equivalente al 18,75%, siendo para el grupo Enbrel® positiva en 5 de los 16 de 
este grupo, lo cual corresponde a un 31,2%. Estas cifras son superiores a los 
valores de otros estudios que reportan baja inmunogenicidad de ETN 
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(6,19,24,25,72) e igualmente baja inmunogenicidad en población con diagnóstico 
de AR, cuyos resultados también han mostrado la presencia de anticuerpos en 
muy bajo porcentaje(31,54,58,59,68–71). Por tratarse de un estudio en un número 
reducido de pacientes, estos porcentajes deberán confirmarse con futuros 
estudios que incluyan mayor número de individuos. Igualmente por haberse 
definido un punto de corte para la prueba de ELISA diferente al recomendado por 
la casa productora del kit comercial utilizado en este trabajo, se deberán realizar 
nuevos ensayos con diferentes características de la prueba ELISA. Estos 
resultados en la seropositividad de la prueba para ADAb aunque limitados por el 
número, resultan relevantes por las implicaciones clínicas que se derivarían de 
confirmarse con futuros estudios. Resulta igualmente importante el hallazgo de la 
relación entre esta positividad para el ELISA, que estaría identificando la 
presencia de ADAb contra etanercept y la mayor actividad de la enfermedad, 
definida en este estudio mediante puntaje DAS28-PCR. Igualmente este hallazgo 
se encuentra en contradicción con lo reportado en otros trabajos en los que se ha  
descrito la presencia de anticuerpos no neutralizantes entre el 0,01% y el 5,6%, 
sin que estos se encontraran relacionados con modificación en los desenlaces 
clínicos evaluados, incluyendo actividad de la enfermedad (54,58–60,71). Lo 
anterior en contraste con el efecto observado con la disminución de las 
concentraciones séricas del fármaco, existiendo una relación inversa entre niveles 
séricos de algunos anti-TNFα y actividad de la enfermedad(69). Hallazgos 
similares se han registrado en otras patologías donde se encuentra indicado el 
uso de etanercept sin evidenciarse algún efecto deletéreo en su comportamiento 
clínico(19), como es el caso de espondilitis anquilosante (37), artritis idiopática 
juvenil (77) y psoriasis(78). La inmunogenicidad en pacientes con anti-TNF se ha 
estudiado en trabajos que han evaluado infliximab, adalimumab y etanercept. 
Recientemente un meta-análisis evidenció que la presencia de ADAb en el caso 
de infliximab y adalimumab estaba relacionada con una menor tasa de respuesta 
al medicamento, efecto que se reducía con la administración conjunta con 
metotrexate y otros medicamentos inmunomoduladores.  En el mismo meta-
análisis se observó que para el caso de etanercept no se presentaron anticuerpos 
anti medicamento(79). Se han ofrecido diferentes explicaciones a la variación en 
la inmunogenicidad observada para etanercept en comparación con otras 
moléculas anti-TNFα. Entre ellas se cuenta la estructura de aminoácidos de 
etanercept completamente humanizada. La presencia de componentes de otras 
especies, murinos entre otros, puede desencadenar más frecuentemente una 
respuesta inmune en el humano, como ocurre en el caso de otros anti-TNFα. Sin 
embargo la porción bisagra que une las porciones del receptor soluble del factor 
de necrosis tumoral (sTNFR) con la fracción Fc, puede ser reconocida como 
extraña por el sistema inmune(10,37). En el estudio de Christen et al.(80) se 
observó que esta región de bisagra, la cual no ocurre naturalmente, es la principal 
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causa de generación de anticuerpos anti-etanercept en algunos pacientes. Al no 
estar dirigidos contra una región relevante en su farmacodinamia, estos 
anticuerpos no tendrían capacidad neutralizante. Otra explicación de la baja 
inmunogenicidad de ETN, son los niveles séricos estables de la molécula. Dada 
su aplicación relativamente frecuente, no se presentan grandes fluctuaciones en 
la concentración sérica del fármaco, por lo que se disminuye la posibilidad de 
generar una respuesta inmune ante niveles séricos elevados(37). Finalmente otra 
explicación es el posible efecto que tiene este fármaco sobre la linfotoxina α y su 
actividad sobre la fisiología de los centros germinales (48,49,81). Para el grupo 
Enbrel® se encontraron 5/16 (31,2%) sueros positivos para ADAb y en el grupo 
Etanar 1/16 (6,25%). Igualmente se observó diferencia entre los valores de 
absorbancia entre estos dos grupos, siendo la única con significancia estadística. 
Los menores valores de absorbancia observados en el grupo de sueros de 
pacientes tratados con Etanar® pudieran explicarse por una baja reactogenicidad 
de los sueros a un ensayo de ELISA estandarizado con la molécula etanercept de 
Enbrel®. Aunque esta hipótesis se considere probable existen otras explicaciones 
igualmente posibles como una  menor inmunogenicidad de Etanar® en 
comparación con Enbrel®, bien fuera por características mismas de la molécula o 
por el menor tiempo de exposición a Etanar® en este grupo de pacientes. Dado el 
tamaño muestral así como la ausencia de una prueba de ELISA específicamente 
estandarizada para Etanar®, se dificulta la posibilidad de ratificar o descartar esta 
hipótesis. Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran además el 
tamaño muestral, ya que se realizó con un número pequeño de enfermos, aunque 
representativo de pacientes colombianos con AR en tratamiento con ETN. Otro 
punto a observar es la prueba utilizada para la medición de los ADAb. El ensayo 
ELISA es la prueba de laboratorio más comúnmente usada en la mayoría de 
estudios que evalúan inmunogenicidad, sin embargo es conocido que se asocia 
con mayor tasa de falsos positivos, lo que podría explicar la mayor frecuencia de 
ADAb en este trabajo. Otra limitación de este estudio es la evaluación transversal 
de los ADAb en los pacientes; Una evaluación longitudinal que incluya niveles 
séricos de ETN aportaría información adicional muy valiosa. La búsqueda de 
inmunogenicidad en productos biofarmacéuticos debe ser una tarea constante y 
activa después de su comercialización. Esta debe darse de la misma forma tanto 
para medicamentos innovadores como para biosimilares, ya que no es posible 
prever con un importante grado de certeza la inmunogenicidad de estas proteínas 
con las pruebas realizadas en etapas de desarrollo previas a su comercialización. 
Igualmente no es recomendable realizar extrapolación de los resultados de 
inmunogenicidad obtenidos pre y post comercialización con la molécula 
innovadora, ya que pequeñas variaciones tanto de la molécula como de sus 
auxiliares de formulación, así como de los procesos de fabricación, transporte, 
almacenamiento y conservación, pueden generar respuestas inmunogénicas 
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diferentes. Otro tanto sucede con la extensión de los resultados de 
farmacovigilancia entre poblaciones, considerando sus diferencias 
inmunogenotípicas, por lo que la farmacovigilancia de productos biofarmacéuticos 
debiera ser igualmente activa en todos los países donde se comercialice cada 
producto y con todas sus marcas. Así mismo creemos que la ausencia de 
consecuencias clínicas demostrables como la naturaleza neutralizante o no de los 
ADAb, no es un parámetro suficiente para negar la existencia de fenómenos de 
inmunogenicidad o inmunotoxicidad, por lo que la realización de pruebas de 
laboratorio en búsqueda de este tipo de anticuerpos y otras pruebas in vitro, así 
como su cuidadosa interpretación, debe considerarse como una tarea más de la 
farmacovigilancia activa sobre estos productos. La evaluación rutinaria de la 
inmunogenicidad de medicamentos de origen biotecnológico mediante la medición 
sérica de niveles del fármaco permitiría identificar pacientes que pudieran 
beneficiarse de titulación de dosis del fármaco, de un cambio por otro con 
diferente o igual farmacodinamia; esta práctica facilitaría diseñar modelos 
predictivos que permitieran individualizar el tratamiento de cada paciente, lo cual 
constituye un pilar fundamental de la medicina personalizada.  
 
 
13. Conclusiones y recomendaciones 
 
Los resultados de la prueba ELISA obtenidos en este grupo de pacientes con el 
kit Promonitor ant-ETN de Progenika Biopharma S.A., evidenciaron mayor 
frecuencia de ADAb en pacientes tratados con etanercept, que lo reportado hasta 
la fecha. Se observó mayor actividad de la enfermedad en aquellos pacientes en 
quienes se detectaron ADAb en suero. Se encontraron diferencias significativas 
en la reactogenicidad al ensayo ELISA, entre los sueros de pacientes tratados con 
Enbrel® y el de aquellos tratados con Etanar®, presentándose menos reactivo 
este último. Lo anterior se pudo evidenciar tanto en los ensayos experimentales 
corridos en el laboratorio del Departamento de Farmacia, como con el ELISA del 
kit comercial Promonitor ant-ETN. Para este último caso algunos factores que 
pudieran explicar esta diferencia pueden ser, el tiempo de tratamiento con el 
medicamento, el KIT comercial de ELISA usado para la detección de ADAb o la 
inmunogenicidad propia de cada producto. Dado que se trató de una evaluación 
transversal, se hace necesario realizar seguimiento a los pacientes incluídos en el 
presente trabajo. La búsqueda de reacciones de inmunogenicidad derivadas del 
uso de productos biofarmacéuticos, debe ser constante y activa después de su 
comercialización, tanto para medicamentos innovadores como para biosimilares. 
No recomendamos realizar extrapolación de los resultados de inmunogenicidad 
obtenidos pre y post comercialización con la molécula innovadora, ni extensión de 
los resultados de farmacovigilancia entre poblaciones. La farmacovigilancia de 
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productos biofarmacéuticos debe darse en todos aquellos países donde se 
comercialice cada producto y con todas sus marcas. Los resultados obtenidos de 
diferentes análisis de inmunogenicidad como un proceso de farmacovigilancia 
activa, permitirían obtener conocimiento y colectar evidencia con el fin de apoyar 
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Hoja de Consentimiento 
 
Las implicaciones de mi participación, el propósito del estudio de investigación, 
los métodos, los medios como va a ser llevado a cabo y los inconvenientes que 
razonablemente pudiesen presentarse, me han sido explicados satisfactoriamente 
por el personal asociado al proyecto titulado ANTICUERPOS ANTI-
ETANERCEPT EN PACIENTES COLOMBIANOS CON ARTRITIS 
REUMATOIDE. Entiendo que este proyecto desarrollado por personal del 
Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia, tiene como 
objetivo la detección de anticuerpos contra el medicamento etanercept en suero, 
por medio de la técnica de laboratorio denominada ELISA, con el fin de evaluar si 
la utilización de formulaciones con este como principio activo, en el tratamiento 
para de la Artritis Reumatoide, induce la producción de anticuerpos contra el 
medicamento. Probablemente la presencia de estos anticuerpos ocasionaría en 
algunos casos, la disminución de la efectividad del medicamento. Además he 
tenido la oportunidad de hacer preguntas con respecto al estudio, siendo estas 
contestadas a mi completa satisfacción. Acorde a lo anterior, con total capacidad 
para decidir y en mi condición de adulto sin trastornos mentales que me impidan 
la toma de decisiones, doy mi consentimiento voluntario para la donación de 
sangre durante el período de seguimiento, que será de 6 meses 
aproximadamente. No habrá otro tipo de intervenciones y mi tratamiento será 
ordenado siempre por mi médico tratante quien llevará a cabo el mismo de 
acuerdo a su criterio profesional y procurando seguir las recomendaciones 
actuales para el tratamiento de la artritis reumatoide.  
 
Procedimientos a seguir: si soy seleccionado y decido participar en este estudio 
se me realizará una evaluación médica antes de la toma de las muestras. Esta 
implica la donación de cuatro (4) muestras de sangre de aproximadamente de 5 a 
10 mL cada una, tomadas en el momento de mi evaluación para inclusión en el 
estudio. Esta toma será realizada de una vena periférica de uno de los miembros 
superiores. Igualmente en las mismas fechas me será practicado un examen 
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físico por parte de un reumatólogo que hace parte del grupo de investigadores, 
quien verificará el estado de mis articulaciones detectando cuales se encuentran 
hinchadas y dolorosas. También indicaré mediante una escala visual análoga 
cómo me siento en relación con mi enfermedad. No me serán practicados más 
exámenes con el propósito de incluir sus datos en el estudio, en estas ni en otras 
fechas. Los datos serán registrados por los investigadores para su posterior 
análisis.  
 
Período de participación: el tiempo necesario para la toma de la muestra de 
sangre y el diligenciamiento de la escala visual análoga y de la historia clínica por 
parte del investigador, será aproximadamente de 30 a 45 minutos.  
 
Riesgos: este estudio se considera de muy bajo riesgo, ya que no hay 
intervención diferente de la toma de la muestra. El volumen a extraer por muestra 
estará entre 5 y 10 ml. Se puede tener algo de dolor o enrojecimiento en el área 
de la venopunción. Además, durante la toma de la muestra de sangre algunas 
personas ocasionalmente pueden presentar sensación de mareo, de lo cual se 
recuperan de forma espontánea en la mayoría de los casos. En caso de presentar 
cualquier tipo de reacción local por la venopunción favor comunicarla al personal 
de salud donde fue llevado el procedimiento quienes se comunicarán con los 
investigadores para proceder al tratamiento de la sintomatología de forma 
inmediata. También puede contactarse de forma directa con los investigadores del 
proyecto: Doctores Benjamín Reyes o y Gabriela Delgado  de la Universidad 
Nacional de Colombia, sede Bogotá.  
 
Beneficios: el presente estudio beneficia tanto al paciente directamente, como en 
general a la humanidad, ya que la detección de anticuerpos anti-etanercept en 
pacientes con artritis reumatoide, quizá permita aportar al conocimiento en el 
tratamiento individual de los pacientes con esta patología, encaminando de una 
manera más adecuada el tratamiento del paciente. De esta manera la 
estandarización de la técnica de ELISA indirecta resultaría en una herramienta 
capaz de detectar la presencia de anticuerpos anti-etanercept en pacientes con 
artritis reumatoide tratados con este medicamento, como una potencial 
herramienta predictiva relacionada con la respuesta terapéutica. Además, 
indirectamente puede afectar positivamente el desarrollo socio-económico en 
nuestros países. Su participación en este estudio es una generosa contribución al 
desarrollo de la ciencia y a la mejoría de la salud de nuestros semejantes. No 
obtendrá beneficios económicos por su participación ni ningún tipo de prebenda 




Confidencialidad: su nombre no será usado en ningún informe de este estudio. 
Son causales de retiro de voluntarios del estudio sin previo consentimiento la falta 
de colaboración con los procedimientos descritos y el comportamiento inusual que 
a criterio de los investigadores y monitores se salgan de las normas de buena 
conducta.  
 
Hallazgos nuevos de importancia  para su salud: cualquier información 
adicional e importante encontrada durante el estudio, que pudiese resultar 
importante para su salud, le será comunicada inmediatamente a su médico 
tratante. . 
 
Retiro del estudio por parte del voluntario: se le recuerda que su participación 
es totalmente voluntaria. Nosotros esperamos que usted participe en este estudio 
y garantizamos que usted no será objeto de ningún tipo de represalia si en 
cualquier momento del estudio decide retirarse. 
 
Puntos de contacto: cualquier anomalía que encuentre durante el periodo del 
estudio, usted la puede reportar a los Doctores Benjamín Reyes y Gabriela 
Delgado  de la Universidad Nacional de Colombia, Bogotá (Teléfono: 3165000 
extensión 14643-14665 ó celulares 3004771789 ó 3182098304). 
 
IMPORTANTE: Si existe alguna parte de este documento que no entienda, por 
favor pregunte a uno de los investigadores antes de firmar.  
 
 
Declaro haber recibido toda la información pertinente a este estudio. He sido 
informado que este estudio tendrá una duración aproximada de 6 meses y que 
sus resultados no son previsibles antes de su completa terminación. Consciente 
de todo lo anterior, decido participar voluntariamente en este estudio. Mi 
participación como voluntario implica la donación de muestras de sangre tomadas 
de las venas de alguno de mis dos brazos, así como el seguimiento por parte del 
grupo de investigadores del proyecto. Soy consciente que la sangre que donaré y 
la colaboración que prestaré, será utilizada para  fines de ésta investigación 
solamente y que nadie obtendrá ningún tipo de lucro con ellas. Soy también 
consciente que la donación de esta cantidad de sangre no representa ningún 












___________________________ (Apellidos) ______________________ 
(Nombres) 
 











___________________________ (Apellidos) ______________________ 
(Nombres) 
 






























anticuerpos anti-etanercept en pacientes colombianos con artritis 
reumatoide.  
 
Hoja de toma de datos 
 
Sujeto de investigación número ____________ 
Hoja número 1 
 
Nombres y apellidos 
________________________________________________________________ 
 
Número de documento de identificación  
________________________________________________________________ 
 
Edad en años ________ 
Estado civil ______________________Género_________ 
 
Dirección de residencia actual y barrio 
_________________________________________________________________ 
 
Teléfono (s) ____________________________________Estrato _____________ 
 
EPS actual ________________________________________________________ 
 




IPSs previas _______________________________________________________ 
 
Médico tratante actual________________________________________________ 
 
Médicos tratantes anteriores___________________________________________ 
 
Año y mes del diagnóstico de la artritis reumatoide _________________________ 
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Medicamento biológico actual _________________________________________ 
 
Etanercept aplicado actualmente (marca)  _______________________________ 
 
Tiempo de aplicación en semanas o meses ______________________________ 
 
Dosificación ____________ mg sc     Número de veces a la semana __________ 
 
¿Se ha interrumpido la aplicación del medicamento? SI __________ NO _______ 
 
¿Por cuántas veces y qué fechas? _____________________________________ 
 
¿Se le ha aplicado otra marca de etanercept previamente? SI ______ NO ______ 
 




































Anticuerpos anti-etanercept en pacientes colombianos con artritis 
reumatoide.  
 
Hoja de toma de datos - evaluación clínica 
 
Sujeto de investigación número ____________ 
Hoja número 2 
 





Número de articulaciones dolorosas     _________________________ 
 








































































































































































































































































o Corte 1 2 
1 45 6 11 2,33 2,32 2,33 F Positivo Sin dato Negativo MTX 0,043 0,04 0,0415 neg 
2 31 36 4 0,7 1,17 0,94 F Positivo Positivo *80 0 0,042 0,042 0,042 neg 
3 44 7 15 4,52 3,37 3,95 F Positivo Sin dato Negativo 0 0,043 0,041 0,042 neg 
4 74 4 19 2,23 3,05 2,64 F Positivo Sin dato Sin dato MTX 0,044 0,043 0,0435 neg 
5 54 72 10 3,45 2,92 3,19 F Positivo Positivo *160 0 0,052 0,05 0,051 neg 
6 63 144 15 0,7 1,67 1,19 M Positivo Positivo Sin dato 0 0,052 0,051 0,0515 neg 
7 65 72 32 4,01 3,44 3,73 F Sin dato Sin dato Sin dato MTX 0,042 0,041 0,0415 neg 
8 71 84 7 1,07 1,64 1,36 M Positivo Positivo *80 MTX 0,048 0,046 0,047 neg 
9 64 32 4 2,84 1,71 2,28 F Positivo Positivo *320 MTX 0,047 0,045 0,046 neg 
10 56 5 0,7 3,23 2,11 2,67 M Positivo Positivo Negativo MTX 0,044 0,042 0,043 neg 
11 73 12 2 3,25 2,27 2,76 M Positivo Positivo *160 MTX 0,052 0,05 0,051 neg 
12 58 12 8 3,21 4,18 3,7 F Negativo Sin dato *320 MTX 0,047 0,046 0,0465 neg 
13 56 36 27 1,89 1,64 1,77 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,062 0,052 0,057 POS 
14 50 4 15 4,51 5,33 4,92 F Positivo Sin dato Negativo MTX 0,059 0,056 0,0575 POS 
15 68 36 5 2,48 1,66 2,07 F Positivo Positivo Sin dato LFN 0,053 0,048 0,0505 neg 
16 70 24 15 3,17 3,16 3,17 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,076 0,073 0,0745 POS 
17 58 48 10 4,01 3,57 3,79 F Positivo Positivo *80 MTX 0,046 0,046 0,046 neg 
18 58 1 15 3,65 2,92 3,29 F Positivo Sin dato Sin dato MTX 0,114 0,095 0,1045 POS 
19 61 8 15 3,43 2,48 2,96 F Positivo Positivo *320 LFN 0,043 0,038 0,0405 neg 
20 46 48 18 1,61 1,03 1,32 F Negativo Positivo Sin dato MTX 0,052 0,044 0,048 neg 
21 58 18 19 3,25 3,97 3,61 F Negativo Sin dato Negativo LFN 0,048 0,038 0,043 neg 
22 74 36 19 1,09 1,57 1,33 F Positivo Positivo *160 LFN 0,042 0,04 0,041 neg 
23 56 8 18 1,32 1,56 1,44 F Positivo Positivo Sin dato LFN 0,037 0,041 0,039 neg 
24 58 59 10 1,74 1,24 1,49 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,044 0,04 0,042 neg 
25 70 48 43 2,76 2,6 2,68 F Positivo Negativo Sin dato 0 0,075 0,118 0,0965 POS 
26 51 36 15 1,03 1,02 1,03 F Positivo Sin dato *320 MTX 0,054 0,053 0,0535 neg 
27 70 23 6 2,09 1,55 1,82 F Positivo Positivo Sin dato LFN 0,067 0,061 0,064 POS 
28 53 36 15 1,13 1,54 1,34 F Positivo Sin dato *160 0 0,053 0,045 0,049 neg 
29 59 18 3 2,11 1,1 1,61 F Negativo Positivo Negativo CLQ 0,05 0,041 0,0455 neg 
30 42 100 17 2,72 2,11 2,42 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,046 0,042 0,044 neg 
31 77 24 7 0,56 1,43 1 F Negativo Negativo Sin dato MTX 0,044 0,042 0,043 neg 
32 54 18 2 2,88 1,65 2,27 M Positivo Positivo Sin dato MTX 0,049 0,046 0,0475 neg 
Promed 59 34,8 13,2 2,47 2,28 2,37 
* Punto de corte: promedio de negativos + 
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28 X Género F.R. Anti-CCP ANAS FARME 
ABSORBANCIAS 
450 nm 
promedio corte 1 2 
1 45 6 11 2,33 2,32 2,325 F Positivo Sin dato Negativo MTX 0,043 0,04 0,0415 < 
5 54 72 10 3,45 2,92 3,185 F Positivo Positivo *160 0 0,052 0,05 0,051 < 
6 63 144 15 0,7 1,67 1,185 M Positivo Positivo Sin dato 0 0,052 0,051 0,0515 < 
8 71 84 7 1,07 1,64 1,355 M Positivo Positivo *80 MTX 0,048 0,046 0,047 < 
13 56 36 27 1,89 1,64 1,765 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,062 0,052 0,057 > 
16 70 24 15 3,17 3,16 3,165 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,076 0,073 0,0745 > 
17 58 48 10 4,01 3,57 3,79 F Positivo Positivo *80 MTX 0,046 0,046 0,046 < 
18 58 1 15 3,65 2,92 3,285 F Positivo Sin dato Sin dato MTX 0,114 0,095 0,1045 > 
19 61 8 15 3,43 2,48 2,955 F Positivo Positivo *320 LFN 0,043 0,038 0,0405 < 
20 46 48 18 1,61 1,03 1,32 F Negativo Positivo Sin dato MTX 0,052 0,044 0,048 < 
22 74 36 19 1,09 1,57 1,33 F Positivo Positivo *160 LFN 0,042 0,04 0,041 < 
25 70 48 43 2,76 2,6 2,68 F Positivo Negativo Sin dato 0 0,075 0,118 0,0965 > 
26 51 36 15 1,03 1,02 1,025 F Positivo Sin dato *320 MTX 0,054 0,053 0,0535 < 
27 70 23 6 2,09 1,55 1,82 F Positivo Positivo Sin dato LFN 0,067 0,061 0,064 > 
29 59 18 3 2,11 1,1 1,605 F Negativo Positivo Negativo CLQ 0,05 0,041 0,0455 < 
30 42 100 17 2,72 2,11 2,415 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,046 0,042 0,044 < 
Prom. 59,25 45,75 15,375 2,319 2,081 2,2 
* Punto de corte: promedio de negativos + 
3DS   0,045 0,04 0,0425 0,0531* 
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28 X  Género F.R. Anti-CCP ANAS FARME 
ABSORBANCIAS 
450 nm 
promedio Corte 1 2 
2 31 36 4 0,7 1,17 0,94 F Positivo Positivo *80 0 0,042 0,042 0,042 < 
3 44 7 15 4,52 3,37 3,95 F Positivo Sin dato Negativo 0 0,043 0,041 0,042 < 
4 74 4 19 2,23 3,05 2,64 F Positivo Sin dato Sin dato MTX 0,044 0,043 0,0435 < 
7 65 72 32 4,01 3,44 3,73 F Sin dato Sin dato Sin dato MTX 0,042 0,041 0,0415 < 
9 64 32 4 2,84 1,71 2,28 F Positivo Positivo *320 MTX 0,047 0,045 0,046 < 
10 56 5 0,7 3,23 2,11 2,67 M Positivo Positivo Negativo MTX 0,044 0,042 0,043 < 
11 73 12 2 3,25 2,27 2,76 M Positivo Positivo *160 MTX 0,052 0,05 0,051 < 
12 58 12 8 3,21 4,18 3,7 F Negativo Sin dato *320 MTX 0,047 0,046 0,0465 < 
14 50 4 15 4,51 5,33 4,92 F Positivo Sin dato Negativo MTX 0,059 0,056 0,0575 > 
15 68 36 5 2,48 1,66 2,07 F Positivo Positivo Sin dato LFN 0,053 0,048 0,0505 < 
21 58 18 19 3,25 3,97 3,61 F Negativo Sin dato Negativo LFN 0,048 0,038 0,043 < 
23 56 8 18 1,32 1,56 1,44 F Positivo Positivo Sin dato LFN 0,037 0,041 0,039 < 
24 58 59 10 1,74 1,24 1,49 F Positivo Positivo Sin dato MTX 0,044 0,04 0,042 < 
28 53 36 15 1,13 1,54 1,34 F Positivo Sin dato *160 0 0,053 0,045 0,049 < 
31 77 24 7 0,56 1,43 1 F Negativo Negativo Sin dato MTX 0,044 0,042 0,043 < 
32 54 18 2 2,88 1,65 2,27 M Positivo Positivo Sin dato MTX 0,049 0,046 0,0475 < 
Prom. 58,688 23,9375 10,98125 2,62 2,48 2,55 
* Punto de corte: promedio de negativos + 
3DS   0,045 0,04 0,0425 0,0531* 
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1 F 45 6 11 2,33 2,32 Pos SD no MTX neg 
 
2 F 31 36 4 0,7 1,17 Pos Pos No 0 neg 
5 F 54 72 10 3,45 2,92 Pos Pos no no neg 
 
3 F 44 7 15 4,52 3,37 Pos SD ABA 0 neg 
6 M 63 144 15 0,7 1,67 Pos Pos ADA no neg 
 
4 F 74 4 19 2,23 3,05 Pos SD No MTX neg 
8 M 71 84 7 1,07 1,64 Pos Pos no MTX neg 
 
7 F 65 72 32 4,01 3,44 SD SD No MTX neg 
13 F 56 36 27 1,89 1,64 Pos Pos no MTX Pos 
 
9 F 64 32 4 2,84 1,71 Pos Pos No MTX neg 
16 F 70 24 15 3,17 3,16 Pos Pos no MTX Pos 
 
10 M 56 5 0,7 3,23 2,11 Pos Pos No MTX neg 
17 F 58 48 10 4,01 3,57 Pos Pos no MTX neg 
 
11 M 73 12 2 3,25 2,27 Pos Pos CTZ MTX neg 
18 F 58 1 15 3,65 2,92 Pos Pos no MTX Pos 
 
12 F 58 12 8 3,21 4,18 Neg SD No MTX neg 
19 F 61 8 15 3,43 2,48 Pos Pos RTX LFN neg 
 
14 F 50 4 15 4,51 5,33 Pos SD No MTX Pos 
20 F 46 48 18 1,61 1,03 Neg Pos no MTX neg 
 
15 F 68 36 5 2,48 1,66 Pos Pos No LFN neg 
22 F 74 36 19 1,09 1,57 Pos Pos no LFN neg 
 
21 F 58 18 19 3,25 3,97 Neg SD No LFN neg 
25 F 70 48 43 2,76 2,6 Pos Neg RTX no Pos 
 
23 F 56 8 18 1,32 1,56 Pos Pos ADA LFN neg 
26 F 51 36 15 1,03 1,02 Pos SD ADA MTX neg 
 
24 F 58 59 10 1,74 1,24 Pos Pos No MTX neg 
27 F 70 23 6 2,09 1,55 Pos Pos no LFN Pos 
 
28 F 53 36 15 1,13 1,54 Pos SD No 0 neg 
29 F 59 18 3 2,11 1,1 Neg Pos no CLQ neg 
 
31 F 77 24 7 0,56 1,43 Neg Neg No MTX neg 
30 F 42 100 17 2,72 2,11 Pos Pos no MTX neg 
 
32 M 54 18 2 2,88 1,65 Pos Pos No MTX neg 
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cont p0 p0.25 p0.5 p0.75 p1 mean sd NAs n SWp 
Edad 31 53,75 58 68,5 77 58,969 10,724 0 32 0,4467 
Tratamiento 1 11 28 48 144 34,844 31,985 0 32 0,0003 
Diagnóstico 0,7 6,75 15 17,25 43 13,178 9,0843 0 32 0,0046 
DAS.28.vsg 0,56 1,5375 2,6 3,25 4,52 2,4678 1,1443 0 32 0,2786 
DAS.28.PCR 1,02 1,5575 1,91 2,9525 5,33 2,2806 1,0524 0 32 0,0073 
DAS.28.X 0,935 1,4188 2,3 3,17 4,92 2,3742 1,0391 0 32 0,1205 
abs1 0,037 0,044 0,048 0,053 0,114 0,0522 0,0145 0 32 7E-07 
abs2 0,038 0,041 0,045 0,0503 0,118 0,0499 0,0168 0 32 5E-08 
mean 0,039 0,0428 0,0462 0,0511 0,1045 0,051 0,015 0 32 2E-07 
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X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 
Género F M n 
Género 27 5 32 
Género 84.375 15.625 32 
F.R. pos neg NA's n 
F.R. 26 5 1 32 
F.R. 81.25 15.625 3.125 32 
F.R. 83.871 16.129 3.2258 31 
Anti.CCP pos neg NA's n 
Anti.CCP 20 2 10 32 
Anti.CCP 62.5 6.25 31.25 32 
Anti.CCP 90.9091 9.0909 45.4545 22 
ANAS *160 *320 *80 Negativo NA's n 
ANAS 4 4 3 6 15 32 
ANAS 12.5 12.5 9.375 18.75 46.875 32 
ANAS 23.5294 23.5294 17.6471 35.2941 88.2353 17 
Biológico.diferente Aba Ada Cer No Rit n 
Biológico.diferente 1 3 1 25 2 32 
Biológico.diferente 3.125 9.375 3.125 78.125 6.25 32 
farme CLQ LFN MTX NA's n 
farme 1 6 19 6 32 
farme 3.125 18.75 59.375 18.75 32 
farme 3.8462 23.0769 73.0769 23.0769 26 
ELISA pos neg n 
ELISA 6 26 32 
ELISA 18.75 81.25 32 
marca ENBREL ETANAR n 
marca 16 16 32 
marca 50 50 32 
das.vsg Inactivo Activo n 
das.vsg 15 17 32 
das.vsg 46.875 53.125 32 
das.pcr Inactivo Activo n 
das.pcr 20 12 32 
das.pcr 62.5 37.5 32 
das.x Inactivo Activo n 
das.x 18 14 32 
das.x 56.25 43.75 32 
any.bio Si No n 
any.bio 7 25 32 
any.bio 21.875 78.125 32 
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5 p1 mean sd 
NA




val.beta p-val.F KW 
ELISA pos 50 56,5 64 70 70 
62,33




5 62,333 7,83E-15 0,402741 0,529101 




5 0 26 -14,11 5,823 -4,141 0,402741 0,402741 0,529101 
ELISA pos 1 8,75 
23,




7 0 6 -3,97 
49,30
3 22,667 0,092484 0,308579 0,320159 




7 0 26 -14,56 
44,53
8 14,987 0,308579 0,308579 0,320159 








3 20,167 2,64E-06 0,034204 0,150726 
ELISA neg 0,7 5,5 
10,
5 16,5 32 
11,56


















































































5 0,045 0,004 0 26 -0,039 -0,022 -0,03 3,26E-08 3,26E-08 0,000163 
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var levels lev.1 lev.2 estimate lower upper midp.exact fisher.exact chi.square Chi.ind 
Género F 6 21 1 0,585255 
Género M 0 5 1,364 0,161 68,492 0,3267 0,5546 0,2422 0,585255 
F.R. pos 6 20 1 0,563171 
F.R. neg 0 5 1,429 0,169 71,936 0,3127 0,5533 0,2316 0,563171 
Anti.CCP pos 3 17 1 0,793166 
Anti.CCP neg 1 1 0,083 0,016 2,53 0,3636 0,3377 0,2211 0,793166 
ANAS *160 0 4 1 0,583287 
ANAS *320 0 4 0 0,016 62,3 1 1 0,583287 
ANAS *80 0 3 0 0,012 49,902 1 1 0,583287 
ANAS Negativo 1 5 0 0,013 12,636 0,6 1 0,3894 0,583287 
Biológico.diferente Aba 0 1 1 0,651536 
Biológico.diferente Ada 0 3 0 0,03 182,91 1 1 0,651536 
Biológico.diferente Cer 0 1 0 0,011 92,42 1 1 0,651536 
Biológico.diferente No 5 20 0 0,044 34,925 0,8077 1 0,6188 0,651536 
Biológico.diferente Rit 1 1 0 0,007 16,799 0,6667 1 0,3865 0,651536 
farme CLQ 0 1 1 0,858948 
farme LFN 1 5 0 0,031 48,2 0,8571 1 0,6592 0,858948 
farme MTX 4 15 0 0,04 33,329 0,8 1 0,608 0,858948 
marca ENBREL 5 11 1 0,174231 
marca ETANAR 1 15 3,125 0,696 35,082 0,0948 0,1719 0,07 0,174231 
das.vsg Inactivo 2 13 1 0,776699 
das.vsg Activo 4 13 0,371 0,099 3,103 0,5079 0,6586 0,4609 0,776699 
das.pcr Inactivo 2 18 1 0,242238 
das.pcr Activo 4 8 0,168 0,045 1,464 0,1408 0,1651 0,1016 0,242238 
das.x Inactivo 2 16 1 0,424372 
das.x Activo 4 10 0,235 0,063 1,992 0,2552 0,3649 0,2094 0,424372 
any.bio Si 1 6 1 1 
any.bio No 5 20 0,476 0,115 6,416 0,8013 1 0,7321 1 
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var Xlevels pos neg pos.1 neg.1 pos.2 neg.2 Chi.Pval 
Género F 6 21 0,222222 0,777778 1 0,807692 0,585255 
Género M 0 5 0 1 0 0,192308 0,585255 
F.R. pos 6 20 0,230769 0,769231 1 0,8 0,563171 
F.R. neg 0 5 0 1 0 0,2 0,563171 
Anti.CCP pos 3 17 0,15 0,85 0,75 0,944444 0,793166 
Anti.CCP neg 1 1 0,5 0,5 0,25 0,055556 0,793166 
ANAS *160 0 4 0 1 0 0,25 0,583287 
ANAS *320 0 4 0 1 0 0,25 0,583287 
ANAS *80 0 3 0 1 0 0,1875 0,583287 
ANAS Negativo 1 5 0,166667 0,833333 1 0,3125 0,583287 
Biológico.diferente Aba 0 1 0 1 0 0,038462 0,651536 
Biológico.diferente Ada 0 3 0 1 0 0,115385 0,651536 
Biológico.diferente Cer 0 1 0 1 0 0,038462 0,651536 
Biológico.diferente No 5 20 0,2 0,8 0,833333 0,769231 0,651536 
Biológico.diferente Rit 1 1 0,5 0,5 0,166667 0,038462 0,651536 
farme CLQ 0 1 0 1 0 0,047619 0,858948 
farme LFN 1 5 0,166667 0,833333 0,2 0,238095 0,858948 
farme MTX 4 15 0,210526 0,789474 0,8 0,714286 0,858948 
marca ENBREL 5 11 0,3125 0,6875 0,833333 0,423077 0,174231 
marca ETANAR 1 15 0,0625 0,9375 0,166667 0,576923 0,174231 
das.vsg Inactivo 2 13 0,133333 0,866667 0,333333 0,5 0,776699 
das.vsg Activo 4 13 0,235294 0,764706 0,666667 0,5 0,776699 
das.pcr Inactivo 2 18 0,1 0,9 0,333333 0,692308 0,242238 
das.pcr Activo 4 8 0,333333 0,666667 0,666667 0,307692 0,242238 
das.x Inactivo 2 16 0,111111 0,888889 0,333333 0,615385 0,424372 
das.x Activo 4 10 0,285714 0,714286 0,666667 0,384615 0,424372 
any.bio Si 1 6 0,142857 0,857143 0,166667 0,230769 1 
any.bio No 5 20 0,2 0,8 0,833333 0,769231 1 
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cont level p0 p0.25 p0.5 p0.75 p1 mean sd Estimate p-val.beta p-val.F KW 
Edad ENBREL 42 53,25 58,5 70 74 59,25 10,017 59,25 6,38883E-20 0,8848976 0,8798402 
Edad ETANAR 31 53,75 58 65,75 77 58,69 11,712 -0,562 0,884897578 0,8848976 0,8798402 
Tratamiento ENBREL 1 21,75 36 54 144 45,75 38,137 45,75 1,39446E-06 0,0520888 0,0636056 
Tratamiento ETANAR 4 7,75 18 36 72 23,94 20,151 -21,812 0,052088807 0,0520888 0,0636056 
Diagnóstico ENBREL 3 10 15 17,25 43 15,38 9,344 15,375 1,26086E-07 0,1752642 0,1770528 
Diagnóstico ETANAR 0,7 4 9 15,75 32 10,98 8,54 -4,394 0,175264208 0,1752642 0,1770528 
DAS.28.vsg ENBREL 0,7 1,48 2,22 3,235 4,01 2,319 1,044 2,319 5,56874E-09 0,4721423 0,4508578 
DAS.28.vsg ETANAR 0,56 1,635 2,86 3,25 4,52 2,616 1,252 0,297 0,472142252 0,4721423 0,4508578 
DAS.28.PCR ENBREL 1,02 1,565 1,89 2,68 3,57 2,081 0,799 2,081 7,51084E-09 0,2912355 0,4622566 
DAS.28.PCR ETANAR 1,17 1,555 1,91 3,387 5,33 2,48 1,251 0,399 0,291235545 0,2912355 0,4622566 
DAS.28.X ENBREL 1,03 1,349 2,073 3,008 3,79 2,2 0,887 2,2 1,95142E-09 0,3521458 0,4975178 
DAS.28.X ETANAR 0,94 1,478 2,458 3,631 4,92 2,548 1,174 0,348 0,352145838 0,3521458 0,4975178 
abs1 ENBREL 0,04 0,046 0,052 0,063 0,114 0,058 0,018 0,058 6,9366E-17 0,0314601 0,0493452 
abs1 ETANAR 0,04 0,044 0,046 0,05 0,059 0,047 0,005 -0,011 0,03146015 0,0314601 0,0493452 
abs2 ENBREL 0,04 0,042 0,048 0,055 0,118 0,056 0,022 0,056 1,24845E-14 0,0507292 0,1122119 
abs2 ETANAR 0,04 0,041 0,042 0,046 0,056 0,044 0,004 -0,011 0,050729231 0,0507292 0,1122119 
mean ENBREL 0,04 0,045 0,05 0,059 0,104 0,057 0,019 0,057 2,73537E-16 0,0322163 0,0618339 
mean ETANAR 0,04 0,042 0,043 0,048 0,058 0,045 0,005 -0,011 0,032216273 0,0322163 0,0618339 
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var levels lev.1 lev.2 estimate lower upper midp.exact fisher.exact chi.square Chi.ind 
Género F 14 13 1 1 
Género M 2 3 1 0,253 8,955 0,6663 1 0,626354 1 
F.R. pos 14 12 1 0,937189 
F.R. neg 2 3 1,077 0,271 9,733 0,6138 0,6539 0,570454 0,937189 
Anti.CCP pos 12 8 1 1 
Anti.CCP neg 1 1 0,667 0,13 16,623 0,8182 1 0,783892 1 
ANAS *160 2 2 1 0,814691 
ANAS *320 2 2 0,444 0,084 11,931 1 1 1 0,814691 
ANAS *80 2 1 0,222 0,041 8,732 0,7429 1 0,659243 0,814691 
ANAS Negativo 2 4 0,889 0,174 18,638 0,6667 1 0,598161 0,814691 
Biológico.diferente Aba 0 1 1 0,357832 
Biológico.diferente Ada 2 1 0 0,005 8,825 0,5 1 0,248213 0,357832 
Biológico.diferente Cer 0 1 0 0,011 92,42 1 1 0,357832 
Biológico.diferente No 12 13 0 0,013 9,681 0,5385 1 0,34509 0,357832 
Biológico.diferente Rit 2 0 0 0,001 5,494 0,3333 0,3333 0,083265 0,357832 
farme CLQ 1 0 1 0,590778 
farme LFN 3 3 0,75 0,088 102,06 0,5714 1 0,349575 0,590778 
farme MTX 9 10 1 0,12 91,601 0,5 1 0,304902 0,590778 
ELISA pos 5 1 1 0,174231 
ELISA neg 11 15 3,125 0,696 35,082 0,0948 0,1719 0,070041 0,174231 
das.vsg Inactivo 9 6 1 0,47864 
das.vsg Activo 7 10 2,077 0,5 9,24 0,3176 0,4795 0,287901 0,47864 
das.pcr Inactivo 10 10 1 1 
das.pcr Activo 6 6 1 0,227 4,403 1 1 1 1 
das.x Inactivo 10 8 1 0,72158 
das.x Activo 6 8 1,632 0,391 7,155 0,5038 0,7224 0,476033 0,72158 
any.bio Si 4 3 1 1 
any.bio No 12 13 1 0,282 6,841 0,6972 1 0,668929 1 
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var Xlevels ENBREL ETANAR ENBREL.1 ETANAR.1 ENBREL.2 ETANAR.2 Chi.Pval 
Género F 14 13 0,518519 0,481481 0,875 0,8125 1 
Género M 2 3 0,4 0,6 0,125 0,1875 1 
F.R. pos 14 12 0,538462 0,461538 0,875 0,8 0,937189 
F.R. neg 2 3 0,4 0,6 0,125 0,2 0,937189 
Anti.CCP pos 12 8 0,6 0,4 0,923077 0,888889 1 
Anti.CCP neg 1 1 0,5 0,5 0,076923 0,111111 1 
ANAS *160 2 2 0,5 0,5 0,25 0,222222 0,814691 
ANAS *320 2 2 0,5 0,5 0,25 0,222222 0,814691 
ANAS *80 2 1 0,666667 0,333333 0,25 0,111111 0,814691 
ANAS Negativo 2 4 0,333333 0,666667 0,25 0,444444 0,814691 
Biológico.diferente Aba 0 1 0 1 0 0,0625 0,357832 
Biológico.diferente Ada 2 1 0,666667 0,333333 0,125 0,0625 0,357832 
Biológico.diferente Cer 0 1 0 1 0 0,0625 0,357832 
Biológico.diferente No 12 13 0,48 0,52 0,75 0,8125 0,357832 
Biológico.diferente Rit 2 0 1 0 0,125 0 0,357832 
farme CLQ 1 0 1 0 0,076923 0 0,590778 
farme LFN 3 3 0,5 0,5 0,230769 0,230769 0,590778 
farme MTX 9 10 0,473684 0,526316 0,692308 0,769231 0,590778 
ELISA pos 5 1 0,833333 0,166667 0,3125 0,0625 0,174231 
ELISA neg 11 15 0,423077 0,576923 0,6875 0,9375 0,174231 
das.vsg Inactivo 9 6 0,6 0,4 0,5625 0,375 0,47864 
das.vsg Activo 7 10 0,411765 0,588235 0,4375 0,625 0,47864 
das.pcr Inactivo 10 10 0,5 0,5 0,625 0,625 1 
das.pcr Activo 6 6 0,5 0,5 0,375 0,375 1 
das.x Inactivo 10 8 0,555556 0,444444 0,625 0,5 0,72158 
das.x Activo 6 8 0,428571 0,571429 0,375 0,5 0,72158 
any.bio Si 4 3 0,571429 0,428571 0,25 0,1875 1 
any.bio No 12 13 0,48 0,52 0,75 0,8125 1 
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